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JUAN MANUEL REOL TEJADA
Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia
Dentro del capítulo de Actividades, la Real Academia Nacional de Farma-
cia presenta hoy una nueva Monografía ENFERMEDADES MET ABÓLICAS.
Es la XX de la colección, cuya publicación se inició en el año 1994 y cuya acep-
tación por los profesionales del área sanitaria ha sido importante.
Enfermedades metabólicas trata de aquellas patologías causadas por anor-
malidades en sistemas enzimáticos implicados en el metabolismo intermediario.
Las anormalidades pueden ser congénitas o adquiridas. Las congénitas son pro-
ducidas por alteraciones genéticas que van a dar lugar a enzimas defectuosas
(errores congénitos del metabolismo), mientras que las adquiridas son debidas
a enfermedades de ór ganos endocrinos o al fallo de ór ganos metabólicamente
activos. En las enfermedades metabólicas hereditarias el diagnóstico precoz es
importante para conseguir un tratamiento efectivo. En este último aspecto hay
que destacar que Federico Mayor Zaragoza, editor de esta obra, y Magdalena
Ugarte, coautora de dos capítulos, pusieron en marcha en 1977 el Plan Nacio-
nal de Prevención de la Subnormalidad, para evitar, mediante el diagnóstico pre-
coz, metabolopatías que cursan con deterioro mental. Gracias a esta iniciativa
muchísimos niños españoles se han salvado de la subnormalidad.
Viví ese Plan como sanitario (Jefe de la Sección de Análisis de los Servi-
cios Provinciales de Sanidad del Estado en Bur gos). Creo que esta es, sin duda,
la más importante contribución de Federico Mayor a la Sanidad española y fue
un orgullo para los farmacéuticos sanitarios que un compañero, Catedrático de
Bioquímica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada, fuera su
creador e impulsor . Recuerdo que Federico Mayor me relataba la emoción de
S.M. La Reina cuando conoció el caso de una niña que gracias al Plan pudo
evitarse que su error congénito del metabolismo le produjera una oligofrenia fe-
nilpirúvica. Es ahora, también, una gran satisfacción para mí que la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia, que me honro en presidir edite esta magnífica pu-
blicación y que en ella figuren unas palabras introductorias del Profesor Mayor
Zaragoza.
En el volumen que hoy presentamos, se abordan una serie de temas de gran-
dísimo interés. Algunos de ellos se dedican a enfermedades de gran incidencia
en nuestra sociedad, tales como la Diabetes tipo I, Resistencia a la insulina, Sín-
drome metabólico Osteoporosis, Osteomalacia y Raquitismo.
Alteraciones en el metabolismo y regulación del calcio. Hemocromatosis,
Obesidad, etc. Otras se dedican a enfermedades que pueden ser diagnosticadas
antes del nacimiento (Fenilcetonuria y Patología del metabolismo oxidativo del
propionato) y otras de escasa incidencia como la trimetilaminuria, enfermedad
debida a un defecto genético en la monooxigenasa dependiente del flavina 3
(FMO3) encargada del metabolismo de numerosos fármacos. También se inclu-
yen otros tres capítulos de una gran repercusión patológica tales como: “Pato-
logía molecular de los sistemas de señalización adrenérgicos”, “Metabolismo en
la etapa perinatal y sus repercusiones en enfermedades del adulto” y “Altera-
ciones en el desarrollo postnatal del cerebro”.
Desde aquí quiero agradecer a todos los autores, especialistas de primera lí-
nea, el esfuerzo que han puesto para la realización de cada capítulo. De mane-
ra muy especial este agradecimiento lo dedico a los editores que con su inicia-
tiva y entusiasmo han llevado a cabo desde el principio hasta el final todas las
etapas: elegir a los autores, poner fechas, enviar pruebas, etc. La Real Acade-
mia Nacional de Farmacia y todos sus miembros, se siente or gullosos del re-
sultado de este trabajo que es una prueba más de la intensa actividad de nues-
tra Academia.
No olvidemos, por último, que las enfermedades metabólicas son, en la ac-
tualidad, objeto de numerosas investigaciones encaminadas al desarrollo de fár-
macos destinados a corregir los trastornos tratando de aminorar el deterioro or-
gánico o reduciendo su impacto en otras patologías.
En esta obra hemos contado también con la colaboración de la Fundación
Ramón Areces y la Fundación José Casares Gil, que han financiado la totalidad
de los gastos de este volumen. Gracias a todos.
Una vez más ponemos a disposición de la comunidad académica, universi-








Definir es «trazar un círculo en torno». Misión a menudo muy difícil. Otras
veces, como la que nos ocupa, prácticamente imposible. ¿Qué enfermedades no
son, en último término, «metabólicas»?. Sin embar go, una vez advertida la im-
precisión de los límites, hemos preferido mantener una denominación que, por
su significado convencional, expresa mejor que cualquier otra el propósito de
esta obra: reunir una serie de alteraciones que, por su variedad, reflejan el ca-
rácter pluridimensional de la patología.
Desde enfermedades condicionadas genéticamente —de manifestación pre
o postnatal— a otras de aparición senil, las enfermedades metabólicas constitu-
yen una excepcional fuente de conocimiento e inspiración. Su diagnóstico y tra-
tamiento a tiempo permiten augurar una reducción sustancial de la morbilidad
y una mejora de las condiciones crónicas que caracterizan la vida longeva.
En pocas décadas hemos transitado desde tratamientos tradicionales, acre-
ditados a lo largo de muchos años, a los basados en el perfeccionamiento de re-
medios empíricos y, más recientemente, a los de diseño, acordes con el conoci-
miento profundo de la disfunción. De la reacción ante la enfermedad a la
capacidad de predicción y , lo que es la gran victoria —no sólo en medicina—,
la prevención. El simultáneo desarrollo de la física y la posibilidad de «visua-
lizar» el or ganismo sin los efectos tóxicos de los rayos X, los grandes inicia-
dores de la prospección diagnóstica exterior , ha permitido avances espectacula-
res en la eficacia quirúr gica y la concreción de anomalías.
Al descifrarse el lenguaje de la vida no sólo se han abierto inmensas ex-
pectativas en favor de la homeostasis y la salud sino que se ha reforzado la au-
toestima de la especie humana, la única que es capaz de escapar —por su dis-
tintiva facultad creadora, intelectual— a la lógica, general y estricta, de la
complementariedad de formas en el espacio. Formas «químicas», según las ca-
racterísticas del entorno, cuya alteración afecta en mayor o menor grado las 
reacciones metabólicas y los reguladores, activadores, inhibidores, cofactores...
de los que depende el ritmo fisiológico.
Estamos en un momento clave de la lucha en favor de la salud para to -
dos. Frente a las grandes oportunidades que representan los progresos men-
cionados, se sitúan los igualmente considerables desafíos de nuestro tiempo:
las enfermedades propias de la longevidad y del «apuntalamiento» de biolo-
gías que, sin un apoyo permanente a su precariedad, se hubieran desmorona-
do mucho antes; y las enfermedades emer gentes —Ébola, Legionella, SIDA,
SARS... o re-emer gentes (tuberculosis...); y las olvidadas, como la malaria,
porque no afectan al mundo próspero; y las muy infrecuentes (menos para
quienes las padecen y sus familiares!); y las sociales, como la obesidad y la
anorexia; y las somatopsíquicas...
Debe producirse una auténtica inflexión en el establecimiento de priorida-
des y en las inversiones correspondientes, para que la situación presente a es-
cala mundial —se trata de un destino común, que no reconoce razas, ni edades,
ni género, ni color de piel, ni fronteras— pueda mejorarse progresivamente y
seamos capaces de entregar a nuestros hijos un mundo menos trastocado y con
horizontes más luminosos. No debíamos poder conciliar el sueño sabiendo que
más de 40 mil personas mueren de hambre cada día; o de enfermedades que en
los barrios acomodados de la aldea global ya han desaparecido hace tiempo; o
por la imposibilidad de acceso a medicamentos protegidos por patentes que de-
berían eliminarse o disminuirse mediante las medidas y acuerdos adoptados in-
ternacionalmente a través de los sistemas de concertación apropiados.
Luchar contra el flagelo de la pobreza, la enfermedad y la discriminación
no es una misión que corresponda a unos cuantos «utópicos», sino una exigen-
cia ética de quienes pensamos que no podemos dejar a nuestros descendientes
un planeta en crisis, donde se invierten fabulosas cantidades cada día en arma-
mentos y se concentra la riqueza y el disfrute de bienes materiales en un 18%
de sus habitantes. En donde nos preparamos para la guerra y no para la paz.
Para el exterminio y no para la defensa dela vida.
Los derechos humanos son indivisibles, pero hay uno, el derecho a la vida,
del que depende el ejercicio de todos los demás. La primera prioridad es la vida.
La vida de cada ser humano, único, ese misterio. Y es en la vida y en gozar de
buena salud en lo que debe concentrarse una gobernación eficiente. Este com-
promiso con la vida y la salud debe mantenerse sin desmayo. Sin dejarnos dis-
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traer, es apremiante que reivindiquemos la igual dignidad de todas las personas
y, en particular , de los más vulnerables. De los enfermos. Que recordemos que
todas las vidas valen lo mismo. Y todas las muertes.
Ciencia para la sociedad. Conocimientos para aliviar o evitar enfermedades.
Contribuir al acervo del conocimiento es la gran misión de las universidades y
de los centros de investigación, de los hospitales, de la comunidad científica en
general. Saber para mitigar el sufrimiento humano. Para prevenirlo. Siendo cons-
cientes de que, cuando se evita algo, los beneficios que tanto mejoran la cali-
dad de vida son «invisibles». Y «ojos que no ven, corazón que no siente». Sa-
bemos bien, desde que se puso en marcha el Plan Nacional de Prevención de la
Subnormalidad la importancia de que todos, los gobernantes y los ciudadanos,
sean capaces —como decía el Profesor Lawn, Premio Nobel de la Paz de 1985—
de «ver los invisibles para hacer los imposibles.»
Es en este marco de exigencias éticas que se publica esta recopilación de
enfermedades causadas por alteraciones metabólicas, congénitas o adquiridas.
Disfunciones de la importancia de la diabetes, osteoporosis, enzimopatías peri-
natales, receptorpatías, errores genéticos, alteraciones en el desarrollo postnatal
del cerebro, patología molecular de los sistemas de señalización, etc. Tenemos
la seguridad de que esta publicación, dada la singular competencia y experien-
cia de los distintos autores, permitirá no sólo transmitir el conocimiento que hoy
tenemos de estas enfermedades sino, lo que es más importante, aguzar el inge-
nio para desvelar los enigmas que hoy recubren y esconden todavía las causas
de muchas enfermedades, impidiendo las estrategias terapéuticas pertinentes. 
Se trata de un combate sin fin pero que va permitiendo no sólo dar más
años a la vida de un número progresivamente mayor de personas, sino una ma-
yor calidad, es decir , una salud mejor . Y esta salud, física y mental, es el gran





Diabetes mellitus tipo 1
RAMÓN GOMIS BARBARÁ
DIABETES MELLITUS TIPO 1: DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN
La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que afecta a la estructura
de los tejidos, en especial la vascular , la renal y la retiniana, como consecuen-
cia de un déficit parcial o total de la función de las células beta pancreáticas
productoras de insulina, que provoca hiper glicemia. Se trata de una enfermedad
prevalente que afecta en algunos países cerca del 20 por ciento de la población
general (1).
La diabetes mellitus puede o no dar síntomas. Su presencia está relacio-
nada con el grado de hiper glicemia. Cuando esta es severa el enfermo afecta-
do por la enfermedad presenta sed intensa, con poliuria, polifagia, pérdida de
peso y en situaciones extremas cetoacidosis o coma hiperosmolar no cetósi-
co, que de no tratarse de manera adecuada conduce con certeza al estupor , al
coma y a la muerte. En general, en la mayoría de formas de presentación la
diabetes no da síntomas o éstos son poco severos como para llamar la aten-
ción del enfermo y que éste acuda al médico. En consecuencia, muy a menu-
do la diabetes mellitus se diagnostica en un análisis biológico de rutina o bien
cuando el enfermo presenta una complicación de la enfermedad, sea una reti-
nopatía diabética, una neuropatía, una complicación vascular o una insufi-
ciencia renal. En algunos casos la enfermedad aparece durante un período con-
creto de tiempo y luego remite como sucede en pacientes tratados con
esteroides o durante la gestación.
En función de los conocimientos que disponemos sobre la etiopatogenia de
la enfermedad podemos clasificar esta de acuerdo a la tabla 1 (2).
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TABLA 1
Clasificación de la diabetes mellitus
Tipo 1 Con destrucción de la célula beta y deficiencia absoluta de insulina 
A. Autoinmune
B. Idiopática 
Tipo 2 Deficiencia relativa de insulina con mayor o menor resistencia a la insulina
Otros tipos de diabetes mellitus :
Diabetes monogénica que afecta a la función beta pancreática.
Defectos genéticos que provocan resistencia a la insulina.
Enfermedades del páncreas exocrino
Endocrinopatías
Diabetes inducida por fármacos o drogas.
Infecciones.
Otras formas poco frecuentes de diabetes mediada por autoinmunidad.
Otros síndromes genéticos asociados
DIABETES GESTACIONAL
La diabetes mellitus tipo 1 es debida a una destrucción amplia de la pobla-
ción de células beta de los islotes pancreáticos. (fig.1) La causa primera que
provoca esta forma de diabetes es desconocida. Se sospecha de un factor des-
encadenante ambiental que, en un territorio genético de predisposición, provo-
caría una respuesta autoinmune que sería el mediador de la destrucción de las
células productoras de insulina. Este proceso de actividad autoinmune puede de-
tectarse años antes de la aparición de la enfermedad por la presencia en el sue-
ro de los pacientes que van a sufrirla de anticuerpos contra la decarboxilasa del
ácido glutámico (Ab GAD), la insulina (Ab IAA) y tirosin-fosfatasas (Ab IA2)
que reflejan la actividad autoinmune que conlleva a la destrucción del islote pan-
creático. Las personas que sufren de diabetes a los que detectamos anticuerpos
contra los péptidos antes señalados decimos que padecen diabetes tipo 1A, para
diferenciarlos de aquellas que también sufren una diabetes insulinopénica sin
autoinmunidad (diabetes tipo 1 B) (3,4).
La diabetes tipo 1 A muestra una estrecha asociación con haplotipos espe-
cíficos de los locus DQ-A y DQ-B del complejo de antígenos de histocompati-
RAMÓN GOMIS BARBARÁ
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bilidad de clase II (HLA). El proceso que lleva a la insulinopenia total varía de
unos individuos a otros. En los niños y adolescentes acostumbra a ser muy rá-
pido lo cual exige un tratamiento inmediato con insulina. En cambio, en los
adultos el proceso puede ser más lento, y en algunos casos los pacientes afec-
tos pueden responder con normoglicemia sólo frente a las medidas dietéticas.
Esta forma de presentación de la enfermedad recibe el nombre de LADA (Late
autoinmune diabetes). En un porcentaje importante de pacientes la diabetes me-
llitus autoinmune se asocia a otras enfermedades que tienen este desencadenante
común como la enfermedad de Graves, la tiroiditis autoinmune, el Addison, la
celiaquía, el lupus, etc. (5-9).
La diabetes tipo 1 B o idiopática, no deja de ser una definición por exclu-
sión. Se trata de aquellos pacientes que sufren de diabetes mellitus tipo 1 sin
marcadores de autoinmunidad y con una evolución clínica de la enfermedad más
lenta que la diabetes mellitus tipo 1 A por lo que refiere a la pérdida progresi-
va de la función de las células β.
La diabetes mellitus tipo 1 tiene una incidencia anual de 10 nuevos casos
diagnosticados por cien mil habitantes. Se diagnostica a edades tempranas de la
vida, siendo su incidencia máxima en el período puberal.
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DIABETES MELLITUS TIPO 1
FIGURA 1. Infiltración Linfocitaria y destrucción del islote pancr eático.
La diabetes mellitus tipo 2 es la más común de los tipos de diabetes. Se ca-
racteriza por una alteración progresiva en la función del islote pancreático en un
ambiente de pérdida de sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina. La
etiología de esta forma de diabetes no es conocida si bien se atribuye al ambiente
un papel desencadenante de la enfermedad en relación especial a la ingesta ca-
lórica, al sedentarismo, y al proceso general de envejecimiento. En el momento
del diagnóstico la mayoría de ellos pueden tratarse sólo con dieta y aumento de
actividad física y más a medio plazo con antidiabéticos orales. El tratamiento con
insulina a diferencia de lo que ocurre con la diabetes mellitus tipo 1 sólo es ne-
cesario en fases ya más avanzadas de la enfermedad. La mayoría de personas
que sufren de diabetes tipo 2 son obesas y de hecho esta última enfermedad con-
tribuye en gran manera a la aparición de la resistencia a la insulina, que es un
elemento clave en el desarrollo de la enfermedad. A diferencia de la diabetes me-
llitus tipo 1, en sus fases iniciales la diabetes mellitus tipo 2 apenas da manifes-
taciones clínicas, por cuya razón la persona que la padece puede estar largo tiem-
po sin ser diagnosticada y , a menudo, en algunas ocasiones el diagnóstico se
establece cuando se detecta alguna complicación que si da clínica, como por
ejemplo la enfermedad cardiovascular , la retinopatía diabética y otras complica-
ciones. El riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 aumenta con la edad, la obe-
sidad y la vida sedentaria. Asimismo existe una importante car ga hereditaria si
bien no existe una herencia autosómica dominante. Las personas que la padecen
acostumbran a tener antecedentes familiares de la propia diabetes tipo 2 o de en-
fermedades que se le asocian como la propia obesidad, la hipertensión arterial o
la dislipemia y mujeres con historia de diabetes gestacional. La prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 en España varía de unos estudios a otros, entre un 6 a
un 10 por cien entre la población general de más de 20 años.
Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no son obesos deben ser ob-
jeto de especial atención. Se puede tratar de pacientes con anticuerpos antiislo-
te circulante o contra péptidos del islote, ya hemos referido los Ab GAD, Ab
insulina y Ab IA-2. En tal caso estamos frente a una diabetes de características
muy similares a la diabetes mellitus tipo 1, tanto por su etiopatogenia como por
su fisopatología, y que puede requerir como en el caso de la diabetes mellitus
tipo 2 tratamiento con insulina (10,1 1).
DIAGNÓSTICO
La diabetes mellitus tipo 1 se diagnostica por su clínica. Se trata de perso-
nas jóvenes que manifiestan sensación de cansancio, con pérdida de peso, po-
RAMÓN GOMIS BARBARÁ
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liuria, polidipsia y sin pérdida de apetito. Esta clínica les induce a consultar al
médico que confirma el diagnóstico de diabetes con la determinación de una
glicemia en sangre venosa casual —es decir en cualquier momento del día igual
o superior a 200 mg/ml (1 1,1 mmol/L)— o en ayunas igual o superior a 126
mg/dl (7,0 mmol/L). Para definir que se trata de una diabetes mellitus tipo 1 es
necesario practicar una cetonemia o una cetonuria, que será un indicador del au-
mento de la concentración plasmática de α-hidroxibutirato y acetoacetato. Si la
cetonuria es positiva junto el valor de glicemia elevado y la clínica manifiesta,
podemos asegurar el diagnóstico de la enfermedad y con ello iniciar sin más
premuras el tratamiento. De no hacerlo y posponerlo hasta tener realizados es-
tudios de autoinmunidad o hormonales se corre el riesgo de que la disfunción
metabólica por falta de insulina progrese y el paciente entre en cetoacidosis, epi-
sodio que puede comprometer la vida del enfermo. No obstante, una vez ini-
ciado el tratamiento debería etiquetarse la diabetes mellitus tipo 1 de acuerdo
con la clasificación establecida, es decir , deberíamos evidenciar la presencia o
no de marcadores de autoinmunidad. En la práctica clínica sólo se acostumbran
a realizar estudios de anticuerpos en suero y , en especial aquellos anticuerpos
que reaccionan frente a la insulina (Ab IAA), frente la decarboxilasa del ácido
glutámico (Ab GAD) y frente a las tirosin-fosfatasa (Ab IA2). Asimismo se de-
bería practicar una prueba de función pancreática para conocer qué grado de
función  β pancreática se mantiene y ello debería hacerse con la administración
de 1 mg. de glucagon endovenoso y a la determinación del Péptido C (el me-
jor marcador de insulina endógena) en situación basal y a los 6 minutos del es-
tímulo hormonal. Además sería recomendable investigar desde el inicio de la
enfermedad la presencia de otras enfermedades asociadas (12,13).
La diabetes mellitus tipo 1 A se asocia a otras enfermedades autoinmunes
(la enfermedad de Graves y la tiroiditis autoinmnune, la celiaquía, el Addison, el
vitíligo, la anemia perniciosa). Es por ello que resulta necesario, en el momento
del diagnóstico, explorar la presencia de anticuerpos antitiroidales para descartar
una tiroidopatía autoinmune, antimucosa gástrica para descartar una anemia per-
niciosa, antiadrenales para hacerlo con la enfermedad de Addison entre otros.
Tampoco debería olvidarse el estudio del patrón lipídico en base al elevado ries-
go cardiovascular que presentan las personas que sufren diabetes (14-16).
Una vez diagnosticado el paciente y tratado, se prestará especial atención
para prevenir y detectar precozmente cualquier complicación que en el trans-
curso de la historia natural de la enfermedad diabética pueda sur gir, tanto com-
plicaciones agudas como la cetoacidosis y el coma hipoglicémico, como cróni-
cas, sea la retinopatía diabética, la neuropatía periférica o vegetativa, la
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nefropatía o la enfermedad cardio-vascular . Para ello deberán practicarse exá-
menes periódicos de fondo de ojo, de función renal con estudio de microalbu-
minuria, exploración de pulsos y sensibilidades en extremidades inferiores y aná-
lisis de registros cardiovasculares (ECG, doppler , MAPA).
HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
La diabetes mellitus es una enfermedad que empieza años antes que apa-
rezcan sus síntomas. En un determinado sustrato genético aún no bien conoci-
do, desencadenantes diversos son capaces de generar una respuesta autoinmune
contra la morfología del islote, en especial sobre la población de células β pan-
creáticas. En un primer momento esta agresión genera una destrucción parcial
que no compromete la homeostasis del metabolismo y sólo comporta la pre-
sencia de autoanticuerpos contra proteínas del islote pancreático. Más adelante,
incluso tras varios años, un segundo brote de autoinmunidad o una agresión
mantenida supone la pérdida de masa celular en una cantidad que si bien no su-
pone una insulinopenia que genere trastornos clínicos si que puede provocar
trastornos metabólicos menos graves, tales como una intolerancia hidrocarbo-
nada a la sobrecarga oral con glucosa o la perdida de la pulsatilidad o de la fase
rápida tras estímulo en la secreción de insulina. En poco tiempo esta pérdida de
masa celular se agrava y la capacidad funcional del islote es insuficiente para
mantener un adecuado metabolismo de los principios inmediatos y ya aparecen
síntomas claros de diabetes mellitus tipo 1. De no mediar intervención terapéu-
tica esta insulinopenia va a provocar acidosis y deshidratación con estupor, coma
y shock que conduce a la muerte del paciente.
El desarrollo de la historia natural de la enfermedad diabética sufrió un cam-
bio importante tras el descubrimiento de la insulina y su aplicación en el trata-
miento de los enfermos que sufren diabetes. Gracias a este descubrimiento la
diabetes mellitus tipo 1 pasó de ser considerada una enfermedad aguda a una
crónica y los pacientes mejoraron su esperanza de vida, si bien son dependien-
tes de la administración de la hormona exógena. De ahí que la diabetes melli-
tus tipo 1 fuera señalada durante un tiempo como diabetes insulino-dependien-
te. No obstante, lejos de las esperanzas iniciales tras el tratamiento de la diabetes
con el uso de la insulina se ha observado que si bien los pacientes se encuen-
tran libres de síntomas, con el tiempo aparecen complicaciones algunas de ellas
específicas de la enfermedad tales como la retinopatía diabética, la neuropatía
diabética y la nefropatía diabética. La prevalencia de estas complicaciones está
muy relacionada con el grado de control metabólico obtenido. Sabemos que a
RAMÓN GOMIS BARBARÁ
22
mejor control metabólico menor riesgo de complicaciones específicas e incluso
hoy día tenemos estrategias terapéuticas que pueden modificar la evolución na-
tural de la retinopatía (laserterapia del fondo de ojo) y la nefropatía (tratamien-
to antihipertensivo especialmente inhibiendo o bloqueando el sistema renina-
angiotensina).
Frente a esta historia natural muchos clínicos se preguntan sino sería más efi-
ciente la prevención de la enfermedad que el tratamiento. No hay duda que lle-
van razón. Sin embar go, la prevención de la enfermedad diabética, con medidas
generales que pudieran modificar la aparición de la autoinmunidad, o mediante la
modulación de la actividad autoinmune o la protección de la célula β frente la
apoptosis inducida, ha resultado un fracaso. Ninguno de los tratamientos aplica-
do, que resultaron eficientes en animales de experimentación, ha dado resultados
de interés en humanos. Se ha ensayado modificar los hábitos nutricionales (ex-
cluyendo proteína bovinas en la alimentación de los recién nacidos), inducir in-
munotolerancia mediante la administración precoz de insulina u otros péptidos en
personas asintomáticas con marcadores de autoinmunidad, proteger la pérdida de
masa celular mediante inhibidores de poli-ADP-ribosa como la nicotinamida y/o
barrenderos de radicales libres y nada ha resultado exitoso. Aquellos tratamientos
que podían dar buenos resultados como algunos inmunodepresores (ciclosporina,
azatioprina, algunos monoclonales) tienen un perfil de seguridad que no permite
darlos en prevención de la enfermedad. Con los actuales conocimientos sólo so-
mos capaces de prevenir las complicaciones y ello podemos hacerlo de varias ma-
neras algunas ya señaladas, pero la más importante de todas es alcanzar un buen
control metabólico de la diabetes mellitus (17-20).
Diversos autores ya habían señalado que la presentación de complicaciones
no estaba relacionada ni con el diagnóstico ni con el tiempo de evolución de la
enfermedad. Había datos que sugerían que la aparición de complicaciones esta-
ba relacionado con las glucosurias, las glicemias basales y los perfiles glicémi-
cos. El descubrimiento que el análisis del grado de glicosilación de una proteí-
na renovable como la hemoglobina permitió disponer de un indicador del grado
de control metabólico de los pacientes con diabetes. Asimismo facilitó el dise-
ño del primer estudio prospectivo de calidad donde se investigó el grado de con-
trol metabólico medido por la hemoglobina glicada en dos cohortes de pacien-
tes, unos con control metabólico convencional y otro con tratamiento
intensificado con dosis múltiples de insulina o infusores de la hormona. Se su-
ponía y, así se observó, que el grupo con tratamiento convencional tenía una he-
moglobina glicada más alta que el grupo con tratamiento intensivo, lo cual era
indicador de un peor control metabólico.
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Los resultados de este estudio Diabetes Control Therapeutic Trial (DCTT)
demostraron que a mejor control metabólico menor incidencia de retinopatía,
neuropatía y nefropatía diabética. Existe un antes y un después de este estudio,
el paradigma quedo establecido, a mejor control, protección frente a las com-
plicaciones. Además dio un soporte definitivo al uso de la hemoglobina glica-
da como el patrón oro para definir el estatus de control metabólico y por tanto
para proponer cambios en el diseño terapéutico, por ejemplo dosis múltiples de
insulina. Asimismo señaló la importancia de la educación terapéutica para lo-
grar que el propio paciente colaborara activamente en el control y tratamiento
de la propia enfermedad (21,22).
TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1
La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad con un déficit casi total de
secreción de insulina tanto en condiciones basales como postprandiales. Por con-
siguiente el tratamiento base de esta forma de diabetes es la administración exó-
gena de insulina. De no hacerlo se compromete la vida del paciente. Sentada
esta premisa debemos manifestar que el tratamiento es mucho más complejo que
la simple administración de insulina ya que se requieren otras medidas necesa-
rias para lograr el objetivo de alcanzar un buen control metabólico y con ello
prevenir en lo posible las complicaciones crónicas.
La dieta fue durante años el único tratamiento eficaz para prolongar la vida
de las personas que sufrían de la hoy llamada diabetes mellitus tipo 1. Las die-
tas que se prescribían tenían escasa cantidad de hidratos de carbono y en su lu-
gar aportaban una cantidad importante de grasas. Tras el uso terapéutico de in-
sulina se han sugerido otras pautas nutricionales con las siguientes premisas: a)
mantener una aporte de hidratos de carbono superior como mínimo al 50%, es
decir muy parecido al sugerido para la población general. b) reducir el aporte
de hidratos de carbono de absorción rápida y sustituirlos por hidratos de carbo-
no complejos con fibra. c) mantener un aporte de grasas y proteínas similar al
recomendado para la población general haciendo especial énfasis en la reduc-
ción del aporte calórico de grasas saturadas. d) distribuir los hidratos de carbo-
no a lo lar go de un mínimo de tres ingestas al día, recomendando en determi-
nados pacientes la toma de un suplemento a media mañana, la merienda o una
colación antes de acostarse. e) diseñar una dieta que facilite una integración ple-
na a la vida social y laboral.
El segundo punto clave del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 es la
prescripción de una buena dosis de educación diabetológica que permita reali-
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zar correctamente la dieta, adecuarla a distintos estilos de vida, a la actividad
laboral, a la aparición de enfermedades intercurrentes, al ejercicio físico y a los
viajes a otras culturas. Además esta educación terapéutica debe permitir no sólo
a que el paciente se autoadministre la insulina sino que a modifique su dosis en
función de los valores de glicemia capilar que obtenga tanto en situaciones ba-
sales como postprandiales. Por otra parte debe permitir al paciente resolver los
episodios de hipoglicemia mediante la administración de bebidas azucaradas y
debe instruir a familiares y amigos, a la administración de glucagon para resol-
ver la hipoglicemia en caso de que a consecuencia de esta el enfermo pierda el
conocimiento y adaptar la pauta a situaciones mayor o menor demanda sea el
ejercicio físico, sea un síndrome febril o un episodio de gastroenteritis. Será tam-
bién necesario enseñarlo el cuidado de sus pies con el objeto de evitar roces o
rasguños que pudieran comprometer en el futuro la integridad de su pie, en caso
de sufrir neuropatía y/ o vasculopatía periférica. En algunos casos la educación
terapéutica debe enseñar la car ga del infusor de insulina, la colocación del ca-
téter subcutáneo, el manejo de los algoritmos de tratamiento, y la solución de
pequeños problemas en el mecanismo de infusión (23-26).
El tercer pilar del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 es la adminis-
tración de insulina. Las primeras insulinas aplicadas eran extractos ácido-alco-
hol de páncreas de animales con posterior cristalización de los hexámeros de in-
sulina. Debían administrarse por inyección subcutánea o intramuscular , ya que
la insulina por administración oral no tenia ningún efecto antidiabético. Las in-
sulinas obtenidas tenían origen bovino o porcino, y su duración no iba más allá
de la cuatro a seis horas. No fue hasta más tarde que se logró una insulina de
más larga acción, modificando la concentración de Zinc, el pH, y añadiendo pro-
tamina. La más conocida de estas insulinas es la neutra protamina zinc de Ha-
gerdon, o NPH. Más adelante se modificó la insulina mediante tampones ace-
tato y aparecieron una insulinas semilentas, lentas, y ultralentas. Todas ellas son
historia a excepción de la NPH que en versión moderna sigue siendo de gran
utilidad. Las insulinas de procedencia animal eran inmunogénicas y en los pri-
meros años de su administración provocaban frecuentes reacciones alér gicas. El
desarrollo de la biología molecular permitió sintetizar insulina humana a partir
de bacterias y levaduras, y de esta forma se evitaron los problemas inmunogé-
nicos y la fuente de obtención de insulina quedó asegurada al mar gen de cual-
quier enfermedad que afectara a las cabañas de cerdos o bueyes. Asimismo se
garantizó la no transmisión de enfermedades de animales a la especie humana.
No obstante el perfil de las insulinas siguió siendo el mismo, es decir aquel ya
descrito para las insulina procedentes de animales; una insulina regular de ac-
ción rápida (4-6 horas) y un panel de insulinas intermedias y prolongadas con
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una biodisponibilidad muy variable, de las cuales destaca por su eficiencia y re-
productibilidad la antes referida como NPH. No obstante, el conocimiento de la
biología molecular también permitió aplicar la mutagénesis dirigida y lograr aná-
logos de insulina con un perfil de acción que permitiera mimetizar con mayor
aproximación las excursiones secretoras de insulina en las personas sanas y con
ello limitar en lo posible los picos de hiper glicemia. En la actualidad se dispo-
nen de análogos de insulina de acción corta y acción lar ga con perfiles, en la
mayoría de casos, más óptimos para lograr la normoglucemia sin hipoglicemia.
Es más, hoy día están en desarrollo análogos de insulina que permiten admi-
nistrarse por vía respiratoria o a través de las mucosas, con una biodisponibili-
dad que permite su aplicación futura a la clínica practica.
Uno de los temas de más interés en diabetes es el análisis de cuales son las
mejores pautas para el tratamiento de la diabetes tipo 1. En la actualidad exis-
te un consenso general, en el sentido que el tratamiento óptimo de esta forma
de diabetes exige la administración de insulina en dosis múltiples o a través de
un infusor contínuo de insulina, también llamado bomba de insulina. Entre las
distintas pautas de insulina la más utilizada es aquella que aplica una insulina
de acción rápida o análogo antes del desayuno, de la comida y de la cena, y una
insulina de acción intermedia NPH o análogo de acción prolongada antes de
acostarse. No obstante no siempre se consigue un buen control con esta pauta
y hay otras alternativas que pueden ser tanto o más eficaces. Algunos pacientes
responden bien a la administración de mezclas de insulinas de acción rápida e
intermedia antes del desayuno y comida, con una rápida antes de la cena y una
intermedia antes de acostarse. En cualquier caso el médico debe conocer bien
la biodisponibilidad y los perfiles farmacocinéticos de cada una de las insulinas
para indicar las más adecuadas a cada tipo de paciente en función de su fenoti-
po y su estilo de vida. Este tipo de tratamiento se ha simplificado mucho des-
de que pueden utilizarse plumas para la administración de insulina, es decir, ins-
trumentos que contienen un reservorio de insulina, un sistema de dosificación
mecánico que puede ajustarse con facilidad y agujas de pequeño calibre que
duelen mucho menos.
Una alternativa a las dosis múltiples de insulina es la administración de in-
sulina a través de infusores continuos que pueden programarse individualmen-
te. Este tipo de instrumentos que se aplican a través de un pequeño catéter en
el tejido subcutáneo, tienen la ventaja que permiten la infusión continua de in-
sulina (se recomienda un análogo de absorción rápida) y la administración de
pulsos de insulina antes de las comidas bien sean las principales (desayuno, co-
mida y cena) bien sean la secundarias (merienda, colaciones, snacks). Este tipo
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de administración puede resultar más cómoda para el paciente, en especial por-
que permite horarios más flexibles y en algunos casos puede permitir un mejor
control sin riesgo de hipoglicemia. Su coste —sin duda alguna— es superior al
tratamiento optimizado con dosis múltiples (27-30).
Un comentario aparte debe dedicarse a los controles de glicemia. Desde la
aparición de distintos sistema de lectura de la glicemia capilar a través de tiras
reactivas colorimétricas con lector específico, la determinación de la glucosa en
sangre capilar es un instrumento capital para conseguir un control óptimo. Ello
exige, cualquiera que sea el sistema de administración de insulina que se em-
plee, la determinación de la glucosa capilar varias veces al día. Esta prueba no
es incruenta, duele, y algunos pacientes no alcanzan un control óptimo de las
excursiones glucémicas no tanto porque no acepten la administración de dosis
múltiples o la prescripción de un infusor continuo de insulina sino porque no
soportan los controles de glucemia capilar varias veces al día. Por esta razón se
están desarrollando nuevos sistemas de monitorización continua de la glicemia
que a la vez que mejoran el control habitual de la glucosa capilar permiten ha-
cerlo sin dolor (31-34).
La motivación personal y el soporte del entorno son básicos para el buen
tratamiento del diabético tipo 1. Los mejores resultados se alcanzan con equi-
pos interdisciplinarios en los que participa un médico especialista, una enfer-
mera educadora y un psicólogo especializado, y en algunos casos puede nece-
sitarse la ayuda de una nutricionista o un entrenador físico. Todos ellos son
claves para permitir que el paciente adquiera los conocimientos necesarios, para
que quiera aplicarlos y lo haga sin merma de su calidad de vida. A lo largo de
la historia natural de la diabetes otros especialistas van a ser necesarios: el po-
dólogo, el nefrólogo, el oftalmólogo etc. Debe entenderse bien que la diabetes
por su complejidad necesita el trabajo en equipo, asumiendo un papel respon-
sable cada uno de los profesionales que le atiendan con un liderazgo claro de
su médico especialista, que en algunos casos por la cronicidad de la enferme-
dad y su lar ga evolución se convierte en su consultor médico.
COMPLICACIONES AGUDAS
La diabetes mellitus tipo 1 puede complicarse. La complicación más común
es la hipoglicemia que puede deberse a una aplicación mayor de insulina que la
necesaria o a la falta de ingesta, en especial de hidratos de carbono. Una insu-
linemia superior a la necesaria puede ser debida a cambios en la biodisponibi-
lidad de una misma dosis de insulina, porque la inyección lo fue a mayor pro-
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fundidad de la esperada o que se inyectó en una zona muy vascularizada, o en
un miembro que participa en un ejercicio físico intenso. También puede deber-
se a errores en la dosis administrada o a la falta de precisión de algunos dispo-
sitivos que tienen un coeficiente de variación muy amplio. No obstante la ma-
yoría de hipoglicemias son debidas a una ingesta de alimentos inferior a la
programada, por inapetencia, por vómitos o por errónea proporción de hidratos
de carbono en la ingesta. También es frecuente la hipoglicemia por un aumen-
to de necesidades de nutrientes no programada o mal diseñada, por ejemplo
cuando se practica ejercicio. En otros casos se trata de un simple retraso en la
programación de una comida, que en lugar de efectuarse a una hora por los mo-
tivos que fuere se retrasa (35-39).
La mayoría de estas hipoglicemias son leves. El paciente se da cuenta de la
situación por los síntomas de la hipoglicemia y actúa en consecuencia, es decir ,
se autoadministra una dosis suplementaria de hidratos de carbono de absorción
rápida. Los síntomas que alertan al paciente son diversos, pueden variar de un
individuo a otro y están relacionados no sólo con la concentración de glucosa en
los tejidos sino también con la brusquedad de la caída. Todos los síntomas ex-
presan un estatus hiperadrenér gico, con sudoración, temblor , agresividad y ta-
quicardia. Además, el paciente nota sensación de hambre y falta de atención y
concentración para ejercer sus habilidades. En algunos casos sufre somnolencia.
Estos síntomas son detectados por el paciente, que entrenado actúa en conse-
cuencia y convierte la hipoglicemia en un malestar pasajero. Aquellas que suce-
den mientras el paciente duerme acostumbran a despertarle y ello le permite co-
rregir la situación metabólica. Si la hipoglicemia no se detecta o ésta es mucho
más intensa, el paciente que la sufre puede entrar en un estado de confusión y
coma que no le permite tomar las decisiones adecuadas. En estos casos necesita
la ayuda de una segunda persona que conviva con el paciente, dada la emer gen-
cia de la situación. En estos casos el familiar , el amigo o el compañero que con-
vive con el enfermo debe saber qué actitud tomar . Por regla general el estado de
confusión permite la ingesta de un líquido azucarado, lo más recomendable es
una solución de glucosa y el aumento inmediato de las concentraciones de glu-
cosa permite recuperar la conciencia y ampliaría la ingesta a un hidrato de car-
bono de absorción rápida. En otros casos el paciente está en coma y cualquier
ingesta podría causar problemas al paciente. En tal caso debe de disponerse en
el domicilio o en el lugar de trabajo del paciente un inyectable de glucagon que
aplicado por vía parenteral va a permitir la recuperación momentánea de la con-
ciencia y la ingesta de un líquido azucarado. De no responder al glucagon, la ad-
ministración de glucosa endovenosa debe ser lo más precoz posible y continua-
da hasta la recuperación de la conciencia por parte del paciente (40,41).
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La hipoglicemia grave es poco frecuente, pero en algunos casos puede lle-
gar a causar la muerte del paciente, en especial si se debe a una administración
errónea de insulina y ésta sucede durante la noche persistiendo la hipoglicemia
durante horas. Sin embar go, contra lo que pudiera parecer , son más graves las
hipoglicemias por antidiabéticos orales, tipo sulfonilureas, en especial afectan a
personas mayores con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2.
La otra complicación de la diabetes mellitus tipo 1 es la cetoacidosis dia-
bética. Es consecuencia de un déficit en las concentraciones de insulina. Puede
aparecer antes del diagnóstico de la enfermedad o tras el diagnóstico porque la
dosis administrada es insuficiente para mantener las necesidades biológicas, en
algunos casos por abandono de la administración, otros por errores, otros por
aumento en las necesidades.
El paciente en insulinopenia presenta hiper glicemia con aumento de cuer-
pos cetónicos y deshidratación. De no corregirse esta situación el cuadro per-
siste con pérdida de bicarbonatos, acidosis metabólica, y deshidratación más
acusada. En estas condiciones el paciente sufre obnubilación, pérdida de habi-
lidades, puede presentar shock y más adelante coma y muerte.
El tratamiento de base consiste en corregir la deshidratación, corregir la aci-
dosis con suma prudencia, corregir el aporte de electrolitos, tanto de sodio, como
pasados los primeros treinta o sesenta minutos, de potasio. Por añadidura ad-
ministrar insulina endovenosa por perfusión a razón de 6 a 10 unidades hora o
en bolus cada treinta minutos. Asimismo deberán tomarse las medidas necesa-
rias para corregir los factores causales (una infección por ejemplo que aumen-
tara las necesidades) o las enfermedades intercurrentes que puedan aparecer en
el transcurso del episodio (42-45).
Una buena educación del paciente previene la mayoría de casos de ce-
toacidosis.
COMPLICACIONES CRÓNICAS
Las complicaciones crónicas de la diabetes mellitus cabe atribuirlas a la hi-
perglicemia crónica. Esta hiperglicemia crónica es glucotóxica para diversos te-
jidos, tanto por su capacidad de glicosilación no enzimática de las proteínas,
como de inducir la actividad de radicales libres y contribuir con ello a la infla-
mación de distintas dianas moleculares. Además, en otros tejidos el exceso de
glucosa sin insulina provoca un aumento en la actividad de la vía del sorbitol y
el acúmulo de éste en determinadas estructuras comprometiendo su integridad.
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La retinopatía acompaña a la mayoría de pacientes que sufren de diabe-
tes mellitus tipo 1. Podríamos señalar que si un diabético tipo 1 vive el tiem-
po suficiente a lo lar go de su biografía va a presentar en un grado mayor o
menor retinopatía diabética. La retinopatía diabética se inicia por una lesión
de los pericitos de los vasos capilares, que puede provocar microaneurismas,
microhemorragias y exudados. De persistir esta situación el flujo sanguíneo a
determinadas áreas de la retina va a quedar comprometido con lo cual van a
sufrir de isquemia. Esta isquemia estimula factores de crecimiento lo que es-
timula la neoproliferación de diversos vasos, es lo que llamamos retinopatía
proliferativa. Esta lesión ya puede comprometer la agudeza visual, pues los
neovasos son frágiles, sangran con facilidad y aparecen hemorragias de vítreo
que enturbian los humores y la visión se entorpece. Además los neovasos fa-
cilitan el desprendimiento de la retina y ellos mismos emiten proliferaciones
que obstaculizan la visión macular (46-48).
El tratamiento de la retinopatía diabética en sus fases iniciales es la foto-
coagulación de las zonas isquémicas para evitar la aparición de proliferaciones
a la vez que se protege la retina. Más adelante cuando aparece la hemorragia de
vítreo es necesaria la vitrectomía por lo general con fotocoagulación asociada.
La nefropatía diabética es otra complicación específica de la diabetes me-
llitus. La hiperglicemia crónica favorece un aumento del filtrado glomerular que
es reversible. El aumento de la presión inducido por esta hiper glicemia favore-
ce una hipertensión glomerular , y una lesión esclerosa del propio glomerulo. El
primer indicador de este aumento de tensión en la microcirculación renal es la
aparición de microalbuminuria. Esta fase también puede ser reversible con tra-
tamiento hipotensor en especial está bien documentado para tratamientos con
IECAS y ARA-II. Mas adelante la lesión es irreversible y aparece proteinuria y
daño renal con afectación del propio filtrado glomerular que conduce a la insu-
ficiencia renal. Los pacientes pueden llegar a la insuficiencia renal terminal y
el único tratamiento es la diálisis y el trasplante (49-52).
La neuropatía puede afectar a los nervios periféricos o al sistema nervioso
vegetativo. En el primer caso afecta por lo general las extremidades inferiores,
con sensación de hiperestesia o anestesia, con pérdida de la percepción térmica
y de la sensibilidad nerviosa profunda. El paciente puede sufrir dolores noctur-
nos en ambas extremidades, con sensación de quemazón y/u hormigueo. La sin-
tomatología es diversa pero siempre simétrica y de preferencia nocturna. En los
estadíos más iniciales pueden aparecer calambres. No hay un tratamiento cau-
sal, si bien parece que la normalización de la glicemia favorece la disminución
de la sintomatología. El tratamiento es sintomático mediante analgesia y anti-
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depresivos. La complicación más grave de la neuropatía periférica es el pie dia-
bético, por pérdida de sensibilidad y artropatía de Charcot. El paciente debe
adiestrarse en el cuidado de los pies, en especial si hay anestesia térmico-dolo-
rosa como consecuencia de una neuropatía periférica. La prevención también en
esta complicación es más eficaz que el tratamiento (53-55).
La neuropatía vegetativa se manifiesta por hipotensión ortostática, gastro-
paresia, estreñimiento pertinaz con desplomes diarreicos e incontinencia fecal,
vejiga neurógena e hiperhidrosis supraumbilical. Pueden aparecer todos los sín-
tomas o sólo uno de ellos. Los tratamientos son sintomáticos ya que no existe
un tratamiento causal. La complicación más grave es la alteración neurovegeta-
tiva con afectación cardiovascular que puede comprometer la función cardiaca
en situaciones complejas como por ejemplo durante la anestesia. Es por ello que
en estos pacientes se recomiendan pruebas de función cardiovascular antes de
las intervenciones quirúr gicas (56-58).
La enfermedad cardiovascular se asocia a la diabetes mellitus tipo 1, es más
frecuente y precoz en esta población, pero no puede considerarse una compli-
cación específica de la enfermedad.
En su conjunto las complicaciones específicas en la diabetes mellitus tipo
1 deben prevenirse mediante el control los más estricto posible de la hiper gli-
cemia y de aparecer tratarse en sus fases más incipientes (59).
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Resistencia a la insulina. Diabetes tipo II
MANUEL BENITO DE LAS HERAS
1. INTRODUCCIÓN
La diabetes tipo II es una compleja enfermedad metabólica de naturaleza
poligénica, con un componente medio ambiental, la cual se caracteriza por una
hiperglucemia resultante de una inadecuada actividad de la insulina, que se des-
encadena cuando la secreción de insulina por parte del páncreas no puede com-
pensar la resistencia a la misma en los tejidos periféricos. De hecho, la resis-
tencia la insulina es la característica fisiopatológica más importante en muchos
estados prediabéticos, y es un componente clave junto con la hipertensión arte-
rial, la hiperlipemia, la hiper glucemia, la obesidad y la diabetes tipo-II del lla-
mado síndrome metabólico o síndrome de resistencia a la insulina. Dicha en-
fermedad metabólica constituye una auténtica epidemia en los albores del tercer
milenio, pudiendo afectar a más del 20% de la población mundial, con el re-
sultado clínico final de daño cardiovascular . La patogénesis de la diabetes tipo-
II implica, por tanto, defectos no solo en la acción periférica de la insulina sino
también en la secreción de la misma por las células beta pancreáticas. Esto es
debido a que la resistencia a la insulina, causa primera del proceso diabético de
tipo-II, tiende a ser compensada con el aumento de la secreción de la misma por
parte del páncreas endocrino (hiperinsulinemia). Una moderada hiperinsuline-
mia puede ser tolerada durante un tiempo limitado. Sin embar go, la hipersinsu-
linemia crónica contribuye directamente al fracaso de la célula beta pancreáti-
ca y, consiguientemente, al desencadenamiento de la diabetes manifiesta (1). La
manipulación genética de or ganismos vivos ha permitido la obtención de mo-
delos animales de diabetes tipo-II, los cuales han permitido identificar genes in-
dividuales que juegan un papel relevante en la señalización de la insulina im-
plicada en la regulación de la homeostasia glucídica (2, 3) De entre ellos, el
desarrollo de ratones carentes del receptor de insulina, de manera tejido-especi-
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fica, ha tenido una especial significatividad de cara al mejor entendimiento de
la etiopatologia de la diabetes tipo-II. Dichos modelos de ratón, nos han per-
mitido a nosotros y a otros laboratorios el establecer la acción especifica de te-
jido de la insulina, la contribución de los diferentes tejidos objeto de estudio a
la resistencia global a la insulina in vivo y , finalmente, los mecanismos com-
pensatorios desarrollados en cada caso (4). Además, hemos utilizado algunos
modelos de ratón como fuente de líneas celulares establecidas en cultivo. Este
capítulo revisa los mecanismos moleculares de acción, resistencia y sensibili-
dad a la insulina utilizando dichos modelos animales y celulares.
2. ESPECIFICIDAD TISULAR DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA
La cascada de señalización de la insulina/IGF-I juega un papel esencial en
la regulación del crecimiento celular a lo lar go del desarrollo, así como en la re-
gulación del metabolismo intermediario implicado en el almacenamiento y libe-
ración de la ener gía en los tejidos. Los sustratos del receptor de la insulina 1
(IRS-1) y 2 (IRS-2) son mediadores claves de la acción tisular de la insulina, es-
pecialmente en lo que a su crecimiento y metabolismo glucidico se refiere. La
insulina desencadena una cascada de activación de quinasas celulares que me-
dian la acción transcripcional y postranscripcional de la misma en el hígado y en
los tejidos extrahepáticos (5). La cascada se inicia con la fosforilación del re-
ceptor de la insulina tras la unión de la insulina, la cual desencadena la fosfori-
lación en tirosina de los IRSs. Los IRSs fosforilados unen proteínas con domi-
nios SH2, tales como la subunidad reguladora p85 del complejo enzimático PI 3
quinasa (PI3K) (6), un dimero formado por la subunidad catalítica p1 10 kDa y
una subunidad reguladora de 50–, 55–, o 85 kDa, respectivamente. El complejo
enzimático PI 3 quinasa juega un papel central en la acción tisular de la insuli-
na, pues su carencia tanto en tejidos humanos como en tejidos de modelos ani-
males guarda una estrecha correlación con la resistencia a la insulina in vivo (7).
El producto de su reacción, tanto el fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) como el
fosfatidilinositol trifosfofato (PIP3), asocian a una serie de serina/treonina qui-
nasas a la membrana celular , entre las que se encuentran la quinasa dependiente
de fosfatidilinositoles tipo I (PDK1), y tipo 2 (PDK2), y al menos tres isoenzi-
mas de la proteína quinasa B (o AKT) (8). La proteína quinasa B (o AKT) fos-
fórila en serinas y /o treoninas una serie de sustratos tales como la proteína BAD
(implicada en muerte celular), la enzima glucógeno sintasa quinasa 3b (GSK3b)
(reguladora del crecimiento celular y de la síntesis de glucógeno) y el factor trans-
cripcional «forkhead» Foxo1 (implicado en muerte celular y en la regulación del
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metabolismo glucídico) (9). La insulina/IGF-I regulan la transcripción celular
fundamentalmente a través de dos rutas de transducción de señales, a saber , la
ruta ras/p42/p44 MAPKs que regula la expresión de los factores transcripciona-
les Elk1 y fos implicados en la regulación positiva del ciclo celular , y la ruta PI
3 quinasa/AKT que regula a los factores transcripcionales Foxo implicados en la
regulación negativa del metabolismo glucidico (10, 11). Esta señalización es par-
ticularmente relevante en relación con la regulación del metabolismo glucídico
hepático, a través de la activación de la glucogenosintesis y de la inhibición de
la gluconeogénesis. En efecto, un mecanismo por el que la insulina inhibe la glu-
cogenolisis hepática es a través de la activación de la glucogeno sintasa (GS) y ,
consiguientemente, de la glucogenosintesis. Dicho efecto de la insulina está me-
diado por la activación de la PKB (AKT), la cual fosforila e inactiva a la GSK3b,
con el resultado de la activación de la GS en estado defosforilado (12). En rela-
ción con la gluconeogénesis hepática (producción de glucosa), la acción inhibi-
dora de la insulina sobre la expresión y actividad de las enzimas gluconeogéni-
cas fosfoenolpiruvato quinasa (PEPCK) y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6Pase) es dependiente de la actividad PI3K (13). Así, en condiciones basales,
el factor transcripcional Foxo1 se localiza en el núcleo celular y se une a se-
cuencias consenso del ADN, transactivando constitutivamente la expresión de ge-
nes tales como PEPCK, tirosine aminotransferasa (T AT) y G6Pasa. En presencia
de insulina, la proteina PKB (AKT) se transloca al núcleo y fosforila la factor
Foxo1, el cual es excluido del núcleo hacia el citoplasma, acumulándose en el
mismo y siendo degradado en el proteasoma (14). La inactivación de Foxo 1 por
la insulina también promueve la supervivencia celular de los hepatocitos a tra-
vés de la inhibición del gen proapoptótico ligando de Fas (Fas-L) (15).
La manipulación genética de los or ganismos, en relación con genes candi-
datos de resistencia a insulina, ha permitido obtener una serie de modelos mu-
rinos válidos para el estudio de la diabetes tipo-II. La deleción de los sustratos
del receptor de la insulina o IRSs ha tenido una especial relevancia. Así, el ra-
tón carente de IRS-1(IRS-1 -/-) mostraba un severo retraso en el desarrollo. Ade-
más, dichos ratones mostraban una resistencia a la insulina. Sin embar go, solo
presentaban una ligera intolerancia a la glucosa. Por tanto, los ratones no mos-
traban un fenotipo diabético. El estudio del páncreas endocrino reveló que el ra-
tón carente de IRS-1 desarrollaba una marcada hiperplasia de sus células beta
pancreáticas, responsable de los altos niveles de insulina circulantes (hiperinsu-
linemia) (16, 17). Dicho aumento en la secreción de insulina compensaba la re-
sistencia a la misma a lo lar go de toda la vida del animal. Esta acción rema-
nente de la insulina en el ratón IRS-1 -/- condujo al descubrimiento de un nuevo
sustrato del receptor de la insulina, el IRS-2, como proteina alternativa de se-
39
RESISTENCIA A LA INSULINA. DIABETES TIPO II
ñalización de la insulina (18, 19). Dicho nuevo sustrato jugaba un papel desta-
cado en el hígado, ya que los ratones carentes de IRS-1 no desarrollaban resis-
tencia hepática a la insulina (20). De esta forma, el IRS-1 regulaba la señaliza-
ción de la insulina fundamentalmente en el músculo esquelético y en el tejido
adiposo blanco, jugando un papel secundario en el hígado. De esta manera, el
IRS-2 podía compensar la carencia de IRS-1 más eficientemente en el hígado y
en las células beta que en el músculo o en el tejido adiposo (21). El ratón ca-
rente de IRS-2 (IRS-2 -/-), desarrolla una severa diabetes a las 8-10 semanas en
los machos y a las 25 semanas en las hembras. Dicho fenotipo diabético guar-
da una estrecha relación con una severa hipoplasia de las células beta-pancreá-
ticas. Dichos resultados apuntaban hacia un papel crucial del IRS-2 en el des-
arrollo de los islotes en el páncreas (22, 23). Sin embargo, los machos deficientes
en IRS-2 desarrollaban una transitoria hiperinsulinemia antes de las 10 semanas
de vida, lo cual sugería la aparición de una resistencia a la insulina muy tem-
prana (1). De hecho, el ratón carente de IRS-2 desarrolla una severa resistencia
hepática a la insulina, la cual no puede ser compensada por las células beta del
páncreas (24). Recientemente, nuestro laboratorio ha contribuido a dilucidar el
papel del IRS-2 en la señalización de la insulina en los hepatocitos. Así, el IRS-
2 en respuesta a la acción de la insulina señaliza a través de dos rutas diver-
gentes, a saber, la ruta PI 3 quinasa/AKT y la ruta Grb2/ras/MAPKs. En lo que
a la ruta PI 3 quinasa/AKT se refiere, resulta crítica la producción de PIP 3. En
efecto, los hepatocitos carentes de IRS-2 pierden la señalización de AKT en res-
puesta a la insulina. Dichos hepatocitos son incapaces de generar PIP 3 en res-
puesta a la insulina. La pérdida de señalización a través de la ruta PI 3 quina-
sa/AKT tiene importantes consecuencias metabólicas. Así, la proteina GSK3b
no se fosforila en respuesta a la insulina, lo cual conlleva una pérdida del con-
trol de la síntesis del glucógeno por parte de la insulina. Igualmente, la proteí-
na Foxo1 no se fosforila en respuesta a la insulina, con lo que se pierde la re-
gulación por la insulina de la expresión de los genes responsables de la
gluconeogénesis hepática. Finalmente, la proteína BAD no se fosforila, con lo
que la insulina pierde el control de la expresión del proteína ligando de F AS
(14). Por otro lado, se ha investigado las consecuencias de la falta de IRS-2 en
células beta aisladas. Así, la pérdida de señalización de la insulina a través de
Foxo1 supone una pérdida de expresión del factor ductal pancreático (PDX-1)
(25), la cual a su vez está asociada a la expresión de IRS-2 (26). Un dato cla-
ve es la haploinsuficiencia de PDX-1. En efecto, el ratón heterocigoto para di-
cho gen no es capaz de desarrollar la hiperplasia compensatoria propia de los
ratones heterocigotos para IR/IRS-1 y del ratón LIRKO carente del receptor de
insulina en el hígado (27).
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Por otro lado, gracias a la tecnología de la recombinación genética por la
recombinasa, se han podido obtener ratones carentes del receptor de insulina de
manera específica de tejido. Ello, ha permitido establecer el papel del receptor
de la insulina en relación con los tejidos diana de la insulina mas relevantes. En
el hígado, el ratón carente del receptor de insulina de manera tejido-específica
(LIRKO) induce una severa resistencia a la insulina, la cual evoluciona en una
franca intolerancia a la glucosa, hiper glucemia e hiperinsulinemia, todo ello re-
lacionado con un incremento de la producción de glucosa por el hígado Este fe-
notipo de diabetes manifiesta fue aparente a los dos meses de vida (28). Ade-
más, los ratones LIRKO presentaban «in vivo» un menor consumo de glucosa
en respuesta a la insulina en respuesta al ensayo de «clamping» hiperinsuliné-
mico/euglicémico, cuando se les comparaba con los ratones controles. Igual-
mente, la producción hepática de glucosa (HGP) no se inhibía en dicho ensayo,
tal y como ocurría en los ratones controles (29). Sin embar go, el fenotipo dia-
bético se revertía progresivamente entre cuatro y seis meses de vida, de mane-
ra que a los seis meses se restablecía por completo el metabolismo normoglu-
cémico. Esta regresión de la intolerancia a la glucosa era debida a un aumento
paralelo del consumo de glucosa hepático, probablemente debido a una disfun-
ción hepática (28).
En el músculo esquelético, la falta del IR de manera tejido-especifica (el ra-
tón MIRKO) no produjo efecto alguno sobre la tolerancia a la glucosa. Estos re-
sultados resultaron sorprendentes, dada la importancia del músculo esquelético
en el consumo de glucosa insulino-dependiente. Ello, fue debido al desarrollo de
mecanismos compensatorios en relación con el consumo de glucosa por parte del
tejido adiposo blanco. Dicho aumento resultó en un aumento de la masa adipo-
sa y, consiguientemente, en un aumento del peso corporal y obesidad. (30). La
deleción del IR en el tejido adiposo blanco de manera tejido-especifica, produjo
una disminución de la masa adiposa blanca, sin afectar la tolerancia a la gluco-
sa o a la insulina. Sin embar go, los ratones FIRKO mostraban resistencia a des-
arrollar obesidad tanto en respuesta al envejecimiento, a lesiones hipotalámicas
o a la dieta hiperlípidica. (31). La deleción específica del IR en tejido adiposo
marrón (BATIRKO), mostró un 50% de ratones diabéticos y otro 50% sin feno-
tipo. Los ratones diabéticos presentaban un defecto en la secreción de insulina,
sin mostrar resistencia a la insulina. Dicho defecto fue observado tanto in vivo
en respuesta a la insulina (test de secreción de la insulina), como en islotes ais-
lados de ratones diabéticos en respuesta a glucosa 16.5 mM (32).
En las células beta del páncreas, la deleción tejido-específica del IR origi-
na a un defecto en la secreción de insulina, lo cual desencadena una progresiva
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intolerancia a la glucosa e hiper glucemia (33) (el ratón BIRKO). Este defecto
estaba relacionado con una respuesta inadecuada a la insulina in vivo, lo cual
es una característica del fenotipo diabético tipo-II. Con posterioridad, se defi-
nieron dos grupos de ratones en relación con el test de secreción de insulina.
Uno mostraba una marcada reducción en la secreción de insulina en páncreas
aislado en respuesta a los secretagogos e intolerancia a la glucosa (fenotipo dia-
bético), y otro no (fenotipo no diabético). Sin embar go, todos los ratones mu-
tantes mostraban un menor contenido de insulina en el páncreas, una menor
masa de células beta y un menor número de islotes, en comparación con los ra-
tones controles. Además, la expresión de GLUT2 y glucoquinasa estaba dismi-
nuida en todos los ratones mutantes (34). Todos estos datos apuntan a un papel
dual del receptor de la insulina en la célula beta pancreática, en relación con el
crecimiento de las células beta y con la maduración de la maquinaria de sensi-
bilidad a la glucosa implicada en la secreción de la insulina. La deleción del re-
ceptor de IGF-I (IGF-IR) tejido-específica de células beta pancreáticas origina,
igualmente, un defecto en la secreción de insulina en respuesta a secretagogos.
Dicho defecto está relacionado con una pérdida de expresión de GLUT2 y glu-
coquinasa en los islotes beta, lo cual se traduce en un defecto en la secreción
de insulina inducida por glucosa y en una intolerancia a la glucosa. Sin embar-
go, no se produjo ningún efecto en relación con la masa de células beta o el nú-
mero de islotes en los mutantes comparados con los ratones control (35). Estos
resultados sugieren que el receptor IGF-IR no es esencial para el desarrollo beta
pancreático, pero participa en la diferenciación de la maquinaria de secreción
de la insulina en respuesta a la glucosa en las células beta.
3. MODELOS CELULARES PARA EL ESTUDIO 
DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
Además del tejido adiposo blanco, los Mamíferos poseen tejido adiposo ma-
rrón, el cual juega un papel muy importante en el consumo ener gético corporal,
a través de la generación de calor (termogénesis). Dicha termogénesis respon-
de a dos estímulos fisiológicos de gran importancia, a saber: La hipotermia a
través de la termogénesis inducida por el frío, y el exceso de aporte calórico
corporal a través de la termogénesis inducida por la dieta. Morfológicamente,
los adipocitos marrones se caracterizan por la presencia de gotas de grasa de
distribución multilocular y un abundante contenido en mitocondrias (36).
La capacidad termogénica singular del tejido adiposo marrón está asociada
a la expresión específica de tejido de la proteína desacoplante (UCP-1), en la
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cara interna de la membrana interna mitocondrial. Dicha expresión es máxima
en el recién nacido de los pequeños mamíferos, los cuales desarrollan una im-
portante termogénesis en respuesta la hipotermia postnatal (37). La función de
la UCP-1 es desacoplar el gradiente electroquímico de protones generado por la
cadena respiratoria mitochondrial de la síntesis de ATP, colapsar el gradiente de
protones mitocondrial, y consiguientemente, la producción de calor . Además, el
tejido adiposo marrón sintetiza lípidos, siendo los ácidos grasos el sustrato cla-
ve en la regulación de la capacidad termogenica del tejido (38). De esta mane-
ra, y a diferencia con el tejido adiposo blanco, el tejido adiposo marrón utiliza
la reserva lípidica para activar la termogénesis en respuesta a la hipotermia y a
la dieta hipercalórica, contrarrestando el frío y el sobrepeso corporal respecti-
vamente. Ambos estímulos llegan al tejido por vía simpática, a través de la li-
beración de noradrenalina. La noradrenalina, a través de los receptores beta-
adrenérgicos, incrementa los niveles de AMPc celular, lo cual se traduce en una
activación de la triglicérido lipasa sensible a hormonas, con el resultado de un
aumento de la lipólisis. Los ácidos grasos liberados actúan como sustratos de la
respiración mitocondrial, activando a la UCP-1. De esta manera, la síntesis li-
pídica y el consumo energético están conectados y balanceados en el tejido adi-
poso marrón. En humanos, el tejido adiposo marrón sufre un gran desarrollo du-
rante el periodo perinatal, al igual que en otros mamíferos. Sin embar go, en
adultos dicho tejido queda restringido a pequeños reservorios diseminados en-
tre el panículo adiposo blanco (39). En consecuencia, el papel del tejido adipo-
so marrón en el consumo ener gético es materia de controversia.
Tanto el adipocito blanco como el marrón son dianas de la insulina. Nues-
tro laboratorio, en los últimos años, ha realizado una sustancial contribución al
conocimiento de la acción de la insulina y de su resistencia en el adipocito ma-
rrón. Estos estudios, han puesto de manifiesto que el adipocito marrón fetal es
un excelente modelo para estudiar los mecanismos moleculares mediados por la
insulina y el IGF-I, en relación con los procesos de proliferación y diferencia-
ción celular (40, 41). La insulina o el IGF-I, de manera independiente, aumen-
tan la expresión de los genes lipogénicos, con el resultado de un aumento de la
síntesis lipídica celular . Dicho efecto está mediado por la insulina o el IGF-I a
través de la vía de señalización IRS-1/2/PI 3K (42). Además, se requiere la se-
ñalización sinérgica de las vías PI 3 quinasa y Ras/p42/p44MAPK quinasas para
inducir la expresión de la UCP-1 (43).
Globalmente, la acción de la insulina/IGF-I sobre el crecimiento y diferen-
ciación de los adipocitos marrones es muy compleja. Ello, requiere la identifi-
cación de las vías de señalización intracellular que regulan estos procesos. A
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este respecto, diversos laboratorios han dedicado un considerable esfuerzo a di-
lucidar el papel de diversos genes candidatos a mediar la acción y resistencia a
la insulina. Entre ellos, merecen especial mención los genes de los sustratos de
la insulina o IRSs. Concretamente, los ratones delecionados para cada uno de
los cuatro sustratos de la acción de la insulina identificados hasta la fecha, IRS-
1, IRS-2, IRS-3 and IRS-4, han resultado de gran utilidad a tal fin (3). Nuestro
laboratorio ha desarrollado durante los últimos años diversos modelos celulares
carentes en dichos genes IRSs. Dos de ellos, han sido objeto de un detallado es-
tudio. A saber, los adipocitos marrones (modelo de célula mesenquimal) caren-
tes de IRS-1 o IRS-2 y los hepatocitos (modelo de célula epitelial) carentes de
IRS-2. Estas líneas celulares han resultado ser herramientas únicas para estudiar
la acción tejido-específica de la insulina.
3.1. Papel esencial de los IRSs en la acción de la insulina 
en los adipocitos marr ones
El ratón deficiente en IRS-1 desarrolla una resistencia a la insulina, parti-
cularmente en tejidos extrahepáticos tales como el músculo esquelético o el te-
jido adiposo blanco. Sin embar go, no desarrolla intolerancia a la glucosa debi-
do a la puesta en marcha de mecanismos compensatorios relacionados con la
hipersecreción de insulina por parte de las células beta del páncreas. (15, 16).
Estos resultados sugerían, indirectamente, que el IRS-1 podía jugar un papel
central en la acción de la insulina en tejidos extrahepáticos, pero no el hígado.
Por ello, decidimos desarrollar un modelo celular donde verificar dicha hipóte-
sis. El adipocito marrón fue el modelo celular elegido. Con tal fin, generamos
líneas celulares controles y carentes de IRS-1. Los adipocitos marrones defi-
cientes en IRS-1 mantenían el fenotipo típico celular , mostrando su caracterís-
tica distribución de gotas de grasa multilocular . Sin embargo, el contenido lípi-
dico celular valorado citofluorimétricamente era significativamente menor en las
células mutantes (44). En relación con la maquinaria de señalización celular de
la insulina, los adipocitos marrones deficientes en IRS-1 mostraban un aumen-
to en el contenido en IRS-2 y en su señalización en respuesta a la insulina. En
concreto, se producía un aumento en la actividad PI 3 quinasa asociada a IRS-
2. No obstante, la actividad PI 3 quinasa total estaba disminuida en un 30%.
Esta pérdida de actividad PI 3 quinasa asociada a IRS-1 conllevó una pérdida
de señalización a través de la proteína AKT, sin afectar al de la proteína p70S6
quinasa. Dado que la actividad PI 3 quinasa total estaba dismunida muy par-
cialmente, estos resultados sugieren una especificidad tisular de la acción de la
insulina en los adipocitos marrones, en relación con la señalización a través del
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IRS-1. Mientras que el aumento de IRS-2 parece compensar la señalización de
p70S6 quinasa, no ocurre así con la de la proteína AKT. Nuestros resultados
apuntan a que esta pérdida de actividad AKT está relacionada con la falta de
generación de PIP3 en respuesta a insulina, en las células carentes de IRS-1. A
su vez, estos resultados podrían interpretarse en base a una compartimentación
diferencial de los IRSs, de manera que solo el IRS-1 sería capaz de señalizar
desde la membrana celular , generando el PIP3 imprescindible par la activación
de la vía PI 3 quinasa/AKT . Igualmente, la falta de IRS-1 se tradujo en una fal-
ta de respuesta a la insulina en términos de sintesis lipídica. Estos resultados
eran coherentes con el menor contenido lípidico de los adipocitos marrones, tan-
to homocigóticos como heterocigóticos para IRS-1 (44). Además, la insulina era
incapaz de aumentar la expresión de la ácido graso sintasa (F AS) en las células
carentes de IRS-1, en comparación con las células salvajes. La reconstitución
con IRS-1 revertió dicho efecto (45). Estos resultados sugerían que la carencia
de IRS-1 produce resistencia a la insulina en relación con la síntesis lipídica ce-


















FIGURA 1. Papel específico de las proteínas IRS en la señalización por la insulina en adipocitos ma-
rrones. IRS-1 dirige la señalización de la insulina hacia la pr oliferación, síntesis lipídica y expresión
de UCP-1. Sin embargo, en adipocitos marrones deficientes en IRS-1, IRS-3 puede modular la sintesis
lipídica a través de PI3K/AKT/SREBP-1c pero no puede reconstituir la expresión de UCP-1 inducida
por insulina. IRS-2 mantiene la señalización de la insulina a través de PI3K/PKC ζ, lo que r esulta 
en un incremento de la incorporación de glucosa y traslocación de GLUT4
lización de la insulina en relación con la síntesis lipídica en los adipocitos ma-
rrones. Finalmente, el IRS-1 es clave en el proceso de diferenciación celular de
los adipocitos marrones. Así, los preadipocitos marrones fetales carentes de IRS-
1 no completan su proceso de diferenciación adipogénica «in vitro», en com-
paración con los preadipocitos marrones controles (46).
Además del papel esencial del IRS-1 en relación con la diferenciación adi-
pogénica, el IRS-1 es un intermediario clave en la mediación de la señaliza-
ción de la insulina en relación con la diferenciación termogénica. Así, la insu-
lina no es capaz de aumentar la expresión de la UCP-1 y de transactivar a su
promotor en las células carentes de IRS-1. La reconstitución de las células de-
ficientes en IRS-1 con un mutante carente de los 18 restos de tirosina regula-
dores del IRS-1, excepto de los sitios 608, 628 and 658 necesarios para la unión
de la subunidad reguladora p85 α de la PI 3 quinasa, produjo la recuperación
de la señalización IRS-1/PI3K/AKT . Además, la reconstitución propició tanto
la transactivación del promotor de la UCP-1 como el aumento de su expresión
en respuesta a la insulina (45). Estos resultados indican que el IRS-1 juega un
papel central, a través de su actividad asociada PI 3 quinasa, en relación con
el programa de diferenciación termogénico de los adipocitos marrones. Sin em-
bargo, este efecto es tejido-especifico, pues solo afecta a la regulación de la
UCP-1 (marcador tisular), pero no a las proteínas desacoplantes UCP-2 o UCP-
3, inespecíficas de tejido.
El hecho de que el ratón carente de IRS-1 mostrase un severo retraso en su
crecimiento (15, 16), junto con la evidencia experimental de que tanto la insu-
lina como el IGF-I son mitogenos completos en los adipocitos marrones pri-
marios de rata (40, 47), nos planteó el interrogante del posible papel del IRS-1
como mediador de la acción de la insulina, en relación con la proliferación de
los adipocitos marrones (48). La carencia de IRS-1 impide la activación de la
p42/p44 MAPK así como de la proliferación celular , en respuesta a la insulina.
La reconstitución de las células carentes de IRS-1 con la proteína salvaje trajo
como consecuencia la reconstitución de la respuesta celular pérdida. Sin em-
bargo, la reconstitución con el mutante Y895F IRS-1, el cual impide la asocia-
ción de IRS-1 con la proteína Grb2, no reestableció la respuesta mitogénica a
la insulina. Estos resultados indican que la asociación IRS-1/Grb-2 es esencial
en la señalización de la respuesta mitogénica a la insulina en los adipositos ma-
rrones. La inhibición de la actividad PI 3 quinasa reestableció, parcialmente, la
señalización mitogénica. Este aumento parcial estaba asociado a la aparición de
una asociación IRS-2 /Grb2. Estos resultados sugerían un posible «feedback»
de la señalización de la PI 3 quinasa asociada a IRS-2 sobre el propio IRS-2,
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impidiendo su señalización mitogénica en condiciones normales en respuesta a
la insulina.
El IRS-3 es un miembro de la familia de los IRSs específico del tejido adi-
poso blanco en roedores, alcanzando niveles de expresión comparables a los del
IRS-1 (49). Sin embar go, dicho gen no es funcional en los adipocitos humanos
(50). La expresión de IRS-3 es muy baja en el tejido adiposo marrón, así como
en los adipocitos marrones salvajes y carentes de IRS-1. La expresión exógena
de IRS-3, a niveles comparables a los observados en los adipocitos blancos, re-
estableció la señalización PI 3 quinasa/Akt ausente en los adipocitos marrones
carentes de IRS-1. Sin embar go, no lo hizo con la señalización de la p42/p44
MAPK y la mitogénesis. El estudio de la ruta PI 3 quinasa y de sus dianas mo-
leculares, puso de manifiesto que las células que expresan IRS-3 recuperaban la
señalización adipogénica, pero no la termogénica, en respuesta a la insulina. De
esta manera, los adipocitos que expresan IRS-3 pueden suplir la carencia de IRS-
1 en relación con la síntesis lípidica celular , pero no con la capacidad termogé-
nica de las mismas (51). En conclusión, el IRS-1 juega un papel esencial en re-
lación con la señalización de la insulina en los adipocitos marrones,
confiriéndole especificidad tisular a la acción de la insulina.
3.2. El IRS-2 media la acción de la insulina en los hepatocitos
La resistencia hepática a la insulina es una característica fisiopatológica co-
mún de los algunos modelos animales de diabetes y de la diabetes tipo II. El ra-
tón carente de IRS-2 es un modelo singular de resistencia hepática a la insuli-
na. Cursa con un aumento de la producción hepática de glucosa (HGP) (22, 24)
y un fracaso en el desarrollo de las células beta del páncreas por pérdida de la
señalización de IGF-I (23). Sin embar go, un modelo de diabetes tan complejo
hace difícil establecer con exactitud la causa primera de la misma a lo lar go del
desarrollo. Por ello, se hizo necesario analizar el efecto directo que la carencia
de IRS-2 ejercía sobre el hígado. Recientemente, nuestro laboratorio ha gene-
rado hepatocitos neonatales carentes de IRS-2. En dicho modelo, hemos trata-
do de relacionar las posibles alteraciones en la señalización de la insulina con
los defectos metabólicos atribuidos al modelo in vivo (14). Dichos hepatocitos
crecen en un medio libre en ar ginina, lo cual demuestra que poseen un ciclo de
la urea funcional. Además, los hepatocitos expresan albúmina, carbamil-fosfato
sintetasa y citoqueratina 18 (un marcador de células epiteliales). Dichos hepa-
tocitos son diana de la insulina, ya que expresan abundantemente el receptor de
la insulina.
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La carencia de IRS-2 conlleva una pérdida del 50% de la actividad PI 3
quinasa total. Dicha pérdida no es compensada por el IRS-1. Sin embar go, la
carencia de IRS-2 en músculo esquelético no afectó a la actividad PI 3 quinasa
total (24, 52). Estos resultados apoyan el concepto de especificidad tisular de la
acción de la insulina, así como la existencia de diferentes mecanismos com-
pensatorios en los distintos tejidos diana de la insulina.
La carencia de IRS-2 tiene una consecuencia directa. Los hepatocitos ca-
rentes de IRS-2 no pueden acumular PIP3 en respuesta a la insulina. Un hecho
similar al observado en los adipocitos marrones, pero en relación con el IRS-1.
En consecuencia, la carencia de IRS-2 trunca la señalización a través de la pro-
teína Akt en respuesta a la insulina. La pérdida de dicha señalización tiene una
consecuencia drástica para el hepatocito. La proteína GSK-3 β no se fosforila en
respuesta a la insulina. Dicha señalización Akt/ GSK-3β se restaura en los he-
patocitos reconstituidos con IRS-2. Una vez más, estos resultados enfatizan la
importancia de la especificidad tisular en relación con los defectos moleculares
que desencadenan la resistencia a la acción de la insulina. Sin embar go, la se-
ñalización a través de la proteína p70S6K no se afecta por la carencia de IRS-
2. Dada la importancia de esta ruta en relación con la síntesis proteica, el he-
cho de que no se afecte por la carencia de IRS-2, sustrato que media la acción
de la insulina a través de la PI 3 quinasa, supone preservar dicha ruta metabó-
lica crucial en determinadas situaciones de resistencia a la insulina (14).
La pérdida de señalización en relación con la ruta Akt/GSK-3β tiene im-
portantes consecuencias metabólicas. Así, los hepatocitos carentes de IRS-2 no
estimulan la síntesis de glucógeno en respuesta a insulina. Dicha respuesta se
restaura tras la reconstitución de los mismos con IRS-2. Esta resistencia a la ac-
ción de la insulina puede ser una consecuencia directa de la pérdida de la se-
ñalización mediada por la PI 3 quinasa asociada al IRS-2 y cuya diana es la
GSK-3β, enzima responsable de la regulación negativa de la síntesis del glucó-
geno. Sin embargo, la carencia de IRS-2 también afecta negativamente a la ac-
tivación por insulina de la PKC ζ/λ. En consecuencia, la pérdida de ambas se-
ñalizaciones, vía Akt o PKC ζ/λ, puede contribuir a la resistencia a la insulina
en relación con la activación de la síntesis glucógeno hepática (14). A la luz de
estos resultados, una atractiva aproximación terapéutica para tratar la hiper glu-
cemia postprandial seria la utilización de inhibidores de la GSK-3 β, con objeto
de mejorar la resistencia a la insulina en relación con la utilización de la glu-
cosa para la síntesis de glucógeno por el hígado (53).
La hiperglucemia del ayuno en la diabetes tipo II está relacionada con el
aumento de la producción de glucosa por el hígado (HGP). Dicho aumento es
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consecuencia directa del aumento de las enzimas gluconeogénicas. De hecho,
los ratones transgénicos que sobrexpresan la fosfoenol piruvato carboxiquinasa
(PEPCK) o la glucosa 6-fosfato deshidrogensasa (G6Pasa) son resistentes a la
acción de la insulina, a pesar del hecho de ser hiperinsulinémicos (54, 55). La
pérdida de señalización de la insulina, debido a la carencia hepática de IRS-2,
también tiene consecuencias sobre la regulación de la gluconeogénesis. En efec-
to, los hepatocitos carentes de IRS-2 no son capaces de suprimir la expresión
de las enzimas gluconeogénicas PEPCK y G6Pasa, inducidas por glucocorti-
coides o AMPc, en respuesta insulina. La reconstitución de los hepatocitos de-
ficientes de IRS-2 con IRS-2 supuso el reestablecimiento de la acción supreso-
ra de la insulina sobre la expresión de las enzimas gluconeogénicas (14). Estos
resultados podrían explicar el fenotipo diabético de los ratones carentes en IRS-
2, como consecuencia de una desregulación de la gluconeogénesis hepática (56).
Además, el ratón LIRKO diabético presenta un aumento considerable de la ex-
presión hepática de los genes gluconeogénicos, el cual va acompañado de un
aumento del IRS-2 (28). Por otro lado, el ratón transgénico para PEPCK en el
hígado presenta un aumento del IRS-2 y una HPG insensible a insulina (57).
Todos estos resultados abundan en la importancia de la señalización de la insu-
lina mediada por IRS-2 y GSK-3 β en la regulación negativa de la gluconeogé-
neis hepática.
Una aproximación al tratamiento de la diabetes tipo-II experimental ha sido
la obtención de animales genéticamente manipulados de manera específica de
tejido. Un modelo consiste en la sobre expresión por el hígado de animales dia-
béticos de la glucoquinasa, enzima clave en la utilización hepática de la gluco-
sa de manera independiente de insulina. Dichos animales normalizaban su glu-
cemia a través de un aumento la glucólisis y de la glucógeno síntesis y una
inhibición de la gluconeogénesis a nivel del hígado (58). Otro, en la sobre ex-
presión por el hígado del dominante negativo del gene Foxo-1. Dicho gen co-
difica para un factor transcripcional que controla la expresión de los genes
PEPCK and G6Pasa, de manera que su dominante negativo inhibe la gluconeo-
génesis (59). De hecho, los animales que presentan haploinsuficiencia para di-
cho gen, corrigen la resistencia a la insulina observada en los ratones diabéti-
cos heterocigotos para el receptor de la insulina. La insulina, a través de la
señalización PI 3 quinasa/Akt mediada por IRS-2, fosforila a Foxo-1, provo-
cando su exclusión del núcleo celular y su degradación en el proteasoma (9, 14).
Este hecho, conlleva la inhibición de los genes que codifican para las enzimas
gluconeogénicas, lo cual se traduce en una disminución de la producción de glu-
cosa por el hígado, de potencial interés terapéutico. Todos los estudios recogi-
dos en este trabajo indican que el IRS-2 es un mediador esencial en la acción
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de la insulina en el hígado. La alteración de su señalización juega un papel cla-
ve en la resistencia hepática a la insulina (Figura 2).
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Síndrome metabólico: una situación multifactorial
(genes y ambiente). De los criterios diagnósticos 
a la pr evención y tratamiento 
ARTURO CORBATÓN ANCHUELO, RAFAEL CUERVO PINTO, 
NEREA PÉREZ MÉNDEZ Y MANUEL SERRANO RÍOS
1. CONCEPTO. HISTORIA BREVE.
El Síndrome Metabólico (SM) se caracteriza por la presencia sucesiva o si-
multánea en el tiempo de alguna de las siguientes alteraciones: resistencia a la in-
sulina, hiperinsulinemia compensadora, tolerancia anómala a la glucosa o intole-
rancia hidrocarbonada o diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), dislipemia aterogénica
(incremento de triglicéridos plasmáticos, colesterol VLDL, partículas pequeñas de
LDL y/o disminución de HDL), obesidad central o visceral, hiperuricemia, alte-
raciones hemorreológicas y de la fibrinolisis, disfunción endotelial y elevación de
marcadores inflamatorios como la proteína C-reactiva (PCR) (figura 1). Los cri-
terios cuali y cuantitativos para definir la presencia de SM en un individuo varí-
an según diferentes grupos de trabajo en la comunidad científica internacional. De
las definiciones más en uso (tabla 1) la propuesta por el grupo americano (A T-
PIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults) difiere de las otras
dos (OMS/EGIR) por no incluir el binomio RI/hiperinsulinemia y además desta-
car la posición central de la obesidad visceral entre los demás criterios. 
La AACE (American Association of Clinical Endocrinologist ) (Tabla 1) es-
tablece unos nuevos criterios que podrían considerarse una combinación entre
los criterios de la ATP III y la OMS. La AACE, incluye como criterio diagnós-
tico la sobrecarga oral de glucosa, no incluida en la ATPIII por el inconvenien-
te que supone su realización en la práctica clínica. La gran diferencia que entre
los criterios AACE y los previos es, en primer lugar , que prescinde del numero
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de criterios diagnósticos para poder diagnosticar el SM, y en segundo lugar , la
inclusión dentro de los mismos de una serie de factores de riesgo como son la
edad avanzada, la pertenencia a un grupo étnico de alto riesgo, el sedentarismo
o antecedentes familiares o personales de enfermedad coronaria o DM entre
otros, que aunque han demostrado gran contribución al desarrollo de SM, son
imprecisos y difíciles de objetivar , con importante variabilidad entre facultati-
vos. Esto hace que la clasificación de la AACE, a nuestro juicio, sea poco apli-
cable de forma estandarizada. La diversidad de estos criterios, no homologables
en todas las poblaciones, ha motivado una crítica severa del propio concepto de
Síndrome Metabólico e incluso cuestionado la idoneidad de su inclusión en la
terminología de la práctica clínica 1. Esta propuesta iconoclasta ha sido rebatida
por expertos de la Federación Internacional de Diabetes (IDF). El debate está
abierto pero el concepto es, en nuestra opinión, válido para el clínico de Aten-
ción Primaria o de otras especialidades (Cardiología, Medicina Interna) por cons-
tituir una llamada de alerta sobre la coexistencia “silente” de otros trastornos di-
ferentes al que llevó al paciente a consultarle, sea, por ejemplo, la Diabetes, la
Obesidad o la Hipertensión arterial. 
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FIGURA 1. Componentes del síndrome metabólico. DM: diabetes mellitus, HTA: hipertensión ar-
terial, ECV: enfermedad cardiovascular, PAI-1: inhibidor del activador de plasminógeno 1, PCR: 
proteína C reactiva. DE: disfunción endotelial. 
La IDF (Tabla 2) ha planteado nuevos criterios para el diagnóstico del SM,
considerando por primera vez como requisito, la presencia de obesidad central,
y utilizando como medida antropométrica principal el “perímetro de cintura, sen-
cillo de medir en la práctica clínica aunque variable según raza y sexo. Por otro
lado la SOG deja de ser un criterio necesario, a pesar de ser recomendable para
un mejor estudio del sujeto, especificando asimismo una serie de criterios adi-
cionales, que aunque no son necesarios para el diagnostico, si son interesantes
para completar el estudio del individuo. Los criterios de la IDF son los prime-
ros que incluyen el tratamiento como criterio diagnóstico. En esta definición
tampoco la resistencia insulínica es un criterio fundamental. Y además, ha su-
brayado una serie de parámetros que parecen estar relacionados con el SM, que
deberían ser incluidos en estudios de investigación para ayudar a determinar el
poder predictivo del SM en el desarrollo de DM o enfermedades cardiovascu-
lares. La inclusión de estos factores adicionales en las investigaciones permiti-
ría más adelante la modificación de la definición de SM y la validación de la
nueva definición en diferentes grupos étnicos.
El perímetro de cintura se incluye como hemos visto en varios criterios
diagnósticos de SM. Lo que está por aclarar es la diferencia que existe entre
un perímetro de cintura elevado por incremento de la grasa subcutánea y el
secundario a un aumento de la grasa visceral. El incremento de la grasa vis-
ceral o intrabdominal genera la liberación de gran cantidad de ácidos grasos
libres al hígado a través de la circulación esplácnica, mientras que el aumen-
to de grasa subcutánea solo libera productos de la lipólisis a la circulación sis-
témica, evitando efectos más directos sobre el metabolismo hepático (por
ejemplo síntesis de lípidos o glucosa o secreción de proteínas protrombóticas
como fibrinógeno o inhibidor del plasminógeno (-PAI-1-). A pesar de estas di-
ferencias secundarias a la diferente distribución del tejido graso abdominal, el
diagnóstico clínico actual del SM no distingue entre el aumento de grasa vis-
ceral y subcutánea.
El concepto de síndrome metabólico encuentra sus orígenes en los años 20
del siglo pasado, cuando Kylin 2 describió por vez primera la frecuente asocia-
ción de factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial (HTA), hi-
perglucemia y la gota. En 1947 Vague constató que la distribución central del te-
jido adiposo podía corresponder al fenotipo de obesidad asociado a las anomalías
metabólicas que se relacionan con la diabetes mellitus (DM) tipo 2 o la enfer-
medad cardiovascular. Posteriormente, en los años 50 Himsworthy y Welborn ob-
servaron la existencia de resistencia insulínica en cierto tipo de pacientes diabé-
ticos, hoy llamados del tipo 2. En 1977 Hanefeld 3 describió bajo el término de
Síndrome Metabólico la coexistencia de obesidad abdominal o troncular , disli-
poproteinemia, intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2, hipertensión arterial,
hiperuricemia o gota, hipercoagulabilidad y defectos de la fibrinolisis, hiperan-
drogenismo, hígado graso, cálculos biliares, osteoporosis y elevada incidencia de
enfermedad cardiovascular. Esta definición ya contempló la RI (resistencia a la
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insulina) como nexo fisiopatológico común de todos los componentes del com-
plejo sindrómico. Asimismo diversos investigadores en Europa habían sugerido
que la insulinorresistencia podía ser un sustrato fisiopatológico de la diabetes me-
llitus y su frecuente asociación a otros factores de riesgo, confiriendo alto ries-
go cardiovascular4. Pero fue Reaven 2 quien tras introducir el concepto de resis-
tencia a la insulina, desencadena un flujo imparable de investigaciones
epidemiológicas, básicas y clínicas mundiales, de este fenómeno fisiopatológico
y sus consecuencias. 
Siguiendo el Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la
Sociedad Española de Diabetes (Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a
la Insulina de la Sociedad Española de Diabetes, 2002) 5, “la resistencia a la in-
sulina (RI)” se define como la disminución de la capacidad de la insulina para
ejercer sus acciones biológicas en tejidos diana típicos como el músculo esque-
lético, el hígado o el tejido adiposo [...] Actualmente se considera que la RI cró-
nica o mantenida es la base común de numerosas enfermedades metabólicas y
no metabólicas, como la DM tipo 2, la obesidad, la hipertensión arterial (HT A),
las dislipemias o la enfermedad cardiovascular”. La RI es, quizá, el componen-
te esencial del SM, si bien RI y SM no son equivalentes. 
2. EPIDEMIOLOGÍA. 
El estudio epidemiológico del síndrome metabólico está condicionado por
la inconsistencia de su definición. Depende por tanto de la definición emplea-
da, grupo étnico de la población estudiada, sexo y distribución por edades. Así
por ejemplo, parece ocurrir con más frecuencia en afroamericanos 6-9, mexicano-
americanos10, naturales de la India y chinos 5, aborígenes australianos 11 y poli-
nesios/micronesios12. 
En Estados Unidos, el estudio NHANES III 13 encontró una prevalencia, si-
guiendo criterios ATPIII de 22,8 % entre los varones y 22,6 % entre las muje-
res. Por grupos étnicos, la prevalencia resultó de 13,9 %, 20,8 % y 24,3 % para
negros, mexicano-americanos y blancos respectivamente. La diferencia entre el
primer grupo y los dos últimos, resultó estadísticamente significativa. Esta di-
ferencia podría explicarse por la separación de los dos criterios lipídicos en la
ATPIII, lo que limita el efecto de las mayores tasas de hipertensión arterial e in-
sulinorresistencia entre los afroamericanos 14. En todos los grupos la prevalencia
aumentó de forma escalonada con la edad, con pico entre los 50 y 70 años para
los varones y 60 a 80 años entre las mujeres. 
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En Europa, la prevalencia global del SM estimada por criterios de la OMS
(excluyendo diabéticos) es del 23 % en varones y 12 % en mujeres, con límites
del 7 al 36 % para varones según edad y del 5 al 22% en mujeres entre 40 y 55
años. Al aplicar la definición EGIR 121 en individuos no diabéticos se ha obteni-
do en cambio una menor prevalencia, 16 % en varones y 9,7 % en mujeres, si-
milar a la obtenida en población francesa con criterios ATPIII (17 % en varones
y 10 % en mujeres)15. En España, el estudio VIVA (Variability of the Insulin with
Visceral Adiposity) encontró resultados similares (OMS 19,3 %, EGIR 15,5 %)16.
En Segovia y sobre población rural y urbana, la prevalencia global siguiendo cri-
terios ATPIII es del 17 %, mayor en mujeres que en varones (18,1 versus 15,7
%), y aumentando con la edad 17. En la Comunidad Canaria, también con crite-
rios ATPIII la prevalencia global ha resultado del 24,4 % 18 con notable aumento
de prevalencia en los grupos de edad avanzada. En efecto, en el grupo de edad
de 18 a 44 años la prevalencia fue del 10,1 %, mientras que en el grupo de 45
a 74 años resultó cuatro veces superior (38,5 %). Así, estudios en población eu-
ropea19 y norteamericana 122 apuntan a una prevalencia mayor del síndrome con
la edad, principalmente a partir de los 60 años, y a que tras la menopausia la pre-
valencia del síndrome entre las mujeres experimenta un incremento mayor y gra-
dual hasta ser comparable a la de los varones alrededor de los 70 años de edad 20.
Por otra parte se han visto diferencias por sexos entre Europa y Estados Unidos.
Así, el síndrome metabólico es más frecuente en mujeres españolas respecto a
las naturales de San Antonio (Estados Unidos), quizá por diferente patrón distri-
butivo de la grasa corporal 21. Desde hace pocos años se presta creciente atención
a un aspecto novedoso del síndrome metabólico: la inflamación subclínica. Y se
ha propuesto que el nexo de unión entre inflamación subclínica y enfermedad
cardiovascular, podría ser la resistencia a la insulina y/o el síndrome metabólico.
En este sentido debemos resaltar que la proteína C-reactiva (PCR) circulante, pre-
dictora de riesgo de enfermedad cardiovascular 22, presenta una fuerte correlación
con el número de componentes del síndrome dismetabólico (dislipemia, adiposi-
dad, resistencia insulínica e hipertensión) 23. Dicha asociación explicará la reduc-
ción significativa de PCR circulante en sujetos diabéticos a los que se trató con
rosiglitazona (25 %), hipolipemiantes (estatinas) 24,25 o estatinas en combinación
con un inhibidor selectivo de la absorción de colesterol, ezetimibe 26
Probablemente, la conclusión más notoria derivada de los hallazgos epide-
miológicos es el espectacular aumento que el síndrome metabólico está tenien-
do en las sociedades occidentales, en paralelo con el envejecimiento de la po-
blación y la prevalencia de obesidad de tipo visceral, lo que conduce
inevitablemente a una mayor incidencia de estadios prediabéticos o DM esta-
blecida y de enfermedades cardiovasculares. 
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3. ETIOPATOGENIA.
La insulina es la hormona anabólica y anticatabólica más potente en el ser
humano, con efectos sobre diversos ór ganos y/o tejidos: músculo, tejido adiposo
o hígado 27. La actuación de la insulina se desencadena tras su unión al dominio
extracelular de su receptor (figura 2), lo que induce en este un cambio confor-
macional, que permite la autofosforilación de residuos de tirosina de la subunidad
beta del dominio intracitoplasmático, y la consecuente activación del receptor . El
receptor activado induce un aumento de la actividad catalítica de la subunidad
beta que a su vez fosforila diversos sustratos proteicos endógenos (IRS-1, IRS-2,
IRS-3, IRS-4, GAB1, Shc) que actúan como proteínas de anclaje para otras pro-
teínas y estimulan una serie de cascadas de reacciones de fosforilación y desfos-
forilación catalizadas por enzimas como la fosfatidilinositol-3 quinasa, o por en-
zimas quinasas asociadas a microtúbulos, desencadenándose así todas las
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FIGURA 2. Vía de transducción de señales de la insulina. El receptor de insulina posee actividad
cinasa intrínseca e interacciona con proteinas sustrato del receptor de insulina (IRS y Shc). Cierto
número de proteínas de “atraque” se unen a estas proteínas celulares e inician las acciones meta-
bólicas de la insulina (GrB-2, SOS, SHP-2, p65, p1 11 y quinasa-3 de fosfato de inositol (PI-3-qui-
nasa). La insulina aumenta el transporte de glucosa a través de la PI-3-quinasa, que promueve la
translocación a la membrana plasmática de vesículas intracelulares que contienen el transportador
de glucosa GLUT4. Tomado y modificado de Powers AC. Diabetes Mellitus. En: Harrison. Prin-
cipicos de Medicina Interna. 15ª edicion. Braunwald, Fauci, Kasper, Hauser, Longo, Jameson Eds. 
McGraw Hill Interamericana. Vol II: pp2467-2500.
funciones biológicas de la insulina: transporte de glucosa, síntesis de glucógeno,
síntesis proteica y de ácidos grasos, crecimiento celular , transcripción y expresión
génica (funciones tardías) 28. Los mecanismos que conducen a la resistencia a la
insulina pueden ser varios y todavía no bien conocidos. Entre las alteraciones que
pueden aparecer a nivel postreceptor (más frecuentes que en el nivel de prerre-
ceptor o de unión de la hormona con el receptor), se han encontrado defectos en
la vía de transmisión de señales generadas por la unión de la insulina al receptor ,
antagonismo a la acción de la insulina por adipocitoquinas derivadas del tejido
adiposo (TNF- α, leptina, adiponectina), antagonismo por niveles elevados de áci-
dos grasos no esterificados y/o ácidos grasos libres que acompañan a los estados
prediabéticos, de DM tipo 2 y obesidad, interfiriendo en la captación, transporte
y utilización de glucosa inducidos por insulina en músculo esquelético y cardia-
co y finalmente el estrés oxidativo asociado a la disfunción endotelial que acom-
paña a componentes del síndrome metabólico como la DM tipo 2 o la obesidad
que parece puede inhibir la señalización del receptor de insulina, reduciendo la
eficacia de su acción o promoviendo o potenciando resistencia a la insulina (RI). 
Estudios “in vitro” en tejidos vasculares indican así mismo que la insulina
puede ser tanto protectora como perjudicial para la pared vascular . La insulina
estimula la producción de óxido nítrico en la célula endotelial, lo que podría in-
terferir con el desarrollo de aterogénesis 29. Estudios en ratones, “in vitro”, han
mostrado que el óxido nítrico también inhibe el crecimiento y migración de cé-
lulas de la musculatura vascular 30,31. Y por otra parte, al inhibir la expresión de
determinadas moléculas de adhesión como la VCAM-1, E-selectina e ICAM, el
óxido nítrico atenuaría la reacción inflamatoria 32 quizá por la reducción de ci-
toquinas inflamatorias como TNF-α o la proteína de quimioatracción de mono-
citos-1 así como por reducir la unión de células inflamatorias, monocitos y ma-
crófagos a las células vasculares 33, y la adhesión y agregación plaquetarias 34,35. 
A pesar de los efectos beneficiosos de la insulina mediados por el óxido ní-
trico, esta hormona también puede tener (paradójicamente) efecto deletéreo, con-
tribuyendo al desarrollo de aterosclerosis y estenosis. La insulina “per se” tie-
ne un leve-moderado efecto promotor del crecimiento de la musculatura
vascular, pero además potencia la actuación del factor promotor del crecimien-
to plaquetario entre otros promotores del crecimiento 36. 
3.1. Factores fisiopatológicos “clásicos” y potenciales. 
La evidencia clínica y experimental acumulada en los últimos años apun-
ta al depósito graso intraabdominal como el principal motor de inducción de
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RI a través de un flujo excesivo de ácidos grasos no esterificados al hígado
por la ineficaz acción lipolítica de la insulina (primer acontecimiento de la
RI).
El sobrepeso y la obesidad incrementan el riesgo para otras enfermedades
que aumentan la morbimortalidad. Así, la sensibilidad a la insulina y la diabe-
tes mellitus (DM) se correlacionan con el IMC (índice de masa corporal). En
la obesidad, la cascada desencadenada tras la unión de la insulina a su recep-
tor es defectuosa y da lugar a anomalías en la lipogénesis y síntesis proteica.
El aumento de los ácidos grasos libres (AGL) consecuencia del incremento de
la grasa corporal, conduce a hiper glucemia e intolerancia hidrocarbonada, pero
también afecta al metabolismo lipídico, con incremento de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), disminución de las de alta densidad (HDL) y au-
mento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequeñas, capaces de pe-
netrar en la pared arterial donde son oxidadas y producen ateromatosis. El in-
cremento de la mortalidad cardiovascular del obeso viene determinado en parte
por su mayor insulinemia basal (Paris Prospective Study) y en este sentido, exi-
ge un tratamiento más agresivo de los componentes asociados, como el des-
censo de la fracción LDL de colesterol hasta niveles mayores, de acuerdo con
las últimas recomendaciones ATPIII37. 
La hiperinsulinemia ha sido propuesta como el factor común que precede
y correlaciona los distintos componentes del síndrome metabólico como son la
hipertensión, la disminución del colesterol HDL, la hipertrigliceridemia, la obe-
sidad central, la intolerancia hidrocarbonada; y que a su vez une todos estos fac-
tores con la existencia de un mayor riesgo cardiovascular 38. En la pasada dé-
cada se llevaron a cabo numerosos estudios que dejaron establecido a partir de
1996 39 una relación directa entre la medición de la resistencia a la insulina y el
desarrollo de aterogénesis. Igualmente ha quedado comprobado que la insulina
juega un papel fundamental en los mecanismos de la inflamación 40-42 que, a su
vez, regulan el proceso de aterosclerosis 43 44
Entre los estudios llevados a cabo en este sentido destaca uno publicado en
1993 45 en el que se relaciona de forma directa la insulinemia, con el recuento
leucocitario y la medición de proteína C reactiva en pacientes con angina de pe-
cho. Tal es la importancia que ha cobrado dicha asociación entre la insulina y
los factores de la inflamación, y a su vez de estos con el restos de los compo-
nentes del síndrome metabólico y con el aumento de los factores de riesgo car-
diovascular en dichos pacientes, que en los más recientes estudios se considera
el componente inflamatorio subclínico crónico como una parte integrante del
mismo síndrome metabólico 46
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La obesidad juega igualmente un importante papel en el campo de los me-
canismos inflamatorios y el desarrollo de aterogénesis, especialmente desde que
en los últimos años se ha comprobado que el tejido adiposo, no es tan solo una
reserva grasa del or ganismo, sino un verdadero ór gano endocrino capaz de se-
cretar multitud de hormonas, citoquinas, y otros productos metabólicamente ac-
tivos, así como de intervenir activamente en los mecanismos de resistencia y
sensibilidad a la insulina. En este sentido, los adipositos son capaces de sinte-
tizar citoquinas como el TNF-alfa y la IL-6 47 promoviendo de esta manera la
inflamación y el desarrollo de aterogénesis de forma incluso independiente a los
efectos de la resistencia a la insulina o alteraciones de las lipoproteínas asocia-
das a la propia obesidad.
Otros componentes del síndrome metabólico han sido directamente rela-
cionados con los procesos inflamatorios, y por consiguiente, con el desarrollo
de aterosclerosis. Así pues, en relación con la dislipemia, se ha comprobado que
las partículas VLDL beta pueden activar por si mismas las funciones inflama-
torias de las células endoteliales vasculares 48, 49. Con respecto a la hipertensión
arterial, destaca el papel de la angiotensina II (AII), que estimula la producción
de anión superóxido por parte de células endoteliales y células musculares lisas
del tejido vascular50. Igualmente dicha AII incrementa la expresión por parte de
las células musculares lisas vasculares de citoquinas proinflamatorias como la
IL-6, así como de moléculas de adhesión de leucocitos como la VCAM-1 por
parte de las células endoteliales 51-53
Todo ello pone de manifiesto que los mecanismos de la inflamación cróni-
ca y subclínica, han cobrado un papel protagonista en el contexto del síndrome
metabólico, no solo como punto de unión entre cada uno de los componentes de
dicho síndrome y el desarrollo de aterosclerosis, promovido por cada uno de ellos,
sino también como enlace común que explica la frecuente asociación o aparición
conjunta de dichos componentes constituyendo el síndrome metabólico en sí.
3.2. Factores ambientales
La evidencia favorable al ejercicio físico, pérdida de peso y dieta adecua-
da como atenuantes del síndrome metabólico es en la actualidad contundente,
como también lo es el impacto que secundariamente tiene en el descenso de la
morbimortalidad cardiovascular. 
El ejercicio físico provoca aumento en el número de receptores para insu-
lina en la superficie celular, descenso de la acumulación lipídica en músculo es-
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quelético y una composición lipídica de la membrana celular de perfil fisioló-
gico más favorable, con mejoría de la eficacia de la insulina. En múltiples es-
tudios ha quedado probado la asociación de forma independiente del sedenta-
rismo, con mayor prevalencia e incidencia de diabetes tipo 2, tanto en hombres
como mujeres54,55. El ejercicio físico parece tener efecto reductor sobre la resis-
tencia a la insulina 56, actuando a diferentes niveles: aumento de transportadores
de glucosa (Glut – 4) y del flujo capilar e incremento de la actividad enzimáti-
ca postreceptor57. También se sabe que reduce los niveles de VLDL y LDL co-
lesterol y la presión arterial y aumenta los niveles de HDL colesterol, favore-
ciendo la función cardiovascular . 
En los estudios de prevención de diabetes, una actividad física de grado mo-
derado o superior en conjunción con una dieta saludable se mostró efectiva en
la prevención de diabetes. También en ciertos estudios epidemiológicos la acti-
vidad física ha sido asociada con una reducción en el riesgo de enfermedad car-
diovascular58. Recientemente se ha publicado un estudio 59 sobre 73.743 mujeres
menopáusicas (50-79 años), libres al comienzo del mismo de enfermedad car-
diovascular establecida o cáncer , que fueron seguidas durante 5,9 años. Se pre-
tendía comprobar el efecto que la actividad física total, el número de horas se-
manales que se permanecía sentado o en cama, así como el efecto de caminar
a paso rápido o la realización de otro tipo de ejercicio físico más intenso, tenían
sobre la incidencia de eventos cardiovasculares. El estudio demostró que, al me-
nos en las mujeres menopáusicas, caminar durante 2,5 horas semana puede ir
asociado con una reducción de hasta el 30 % en la incidencia de eventos coro-
narios, si bien este porcentaje se redujo cuando el ejercicio no fue vigoroso,
como por ejemplo andar a paso rápido. Respecto a la mejora en el perfil lipídi-
co, el estudio STRRIDE 60 fue diseñado con la finalidad de dar respuesta a las
preguntas de cuánto ejercicio es suficiente y cuál es el óptimo. Realizado sobre
un total de 84 pacientes de ambos sexos, sedentarios, con sobrepeso o ligera
obesidad, dislipémicos y sin hipertensión arterial confirmó el efecto favorable
sobre el perfil lipídico, siendo éste mayor cuanto mayor el ejercicio físico, im-
portando más la cantidad que la intensidad. 
Aunque todavía está por evaluar con precisión, el ejercicio físico no sola-
mente reduce el contenido de grasa corporal total, sino también el de grasa in-
traabdominal (característica esencial de la forma de obesidad más perjudicial, la
abdominal – OB–A). Esto es lo que evidencia una reciente investigación reali-
zada en mujeres postmenopáusicas61. Finalmente, el entrenamiento físico en pa-
cientes con cardiopatía isquémica62 mejora la vasodilatación dependiente del en-
dotelio (tanto en arterias coronarias como en vasos de resistencia). 
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Numerosos datos experimentales, clínicos y epidemiológicos revelan un
efecto importante de la calidad/cantidad de la dieta, ingesta de alcohol y taba-
quismo en la génesis y desarrollo de la RI, SM y enfermedad cardiovascular . El
principal efecto nocivo de una dieta inadecuada parece residir en el exceso de
grasa total, grasa saturada y colesterol total. Una dieta rica en ácidos grasos in-
saturados de cadena lar ga se asocia a una mayor sensibilidad a la insulina en
humanos con o sin enfermedad cardiovascular 63 y a una disminución del tejido
graso abdominal64. También existen evidencias de que una dieta rica en ácidos
grasos saturados potencia el riesgo de desarrollar SM y enfermedad cardiovas-
cular65. El aumento en la ingesta de carbohidratos en las dietas tiende a elevar
la glucemia y por tanto la hiperinsulinemia compensadora, agravando el cuadro
de SM. Una dieta con alto contenido en legumbres y hortalizas, que contienen
poca cantidad de glúcidos, parece prevenir la enfermedad cardiovascular en dia-
béticos e individuos sanos 66.
El tabaquismo por su parte, favorece la progresión de la enfermedad ate-
rosclerótica, probablemente de forma acumulativa e irreversible 67. Respecto al
alcohol, su abuso potencia el riesgo de enfermedad cardiovascular , aunque su
ingesta en cantidades moderadas puede ser protectora, al menos en varones 68,69.
3.3. Factores genéticos.
Entre los múltiples genes candidatos que se han investigado con mayor pro-
fundidad están los relacionados con el metabolismo de la glucosa, de la secre-
ción y acción de la insulina, del metabolismo lipídico y/o de la obesidad cen-
tral (tabla 3).
Se ha descrito una deposición anómala de glucógeno en el músculo esque-
lético en pacientes con DM tipo 2 y en sujetos no diabéticos, familiares de in-
dividuos con RI 70. A pesar de ello, los resultados publicados de asociación de
diferentes polimorfismos en el gen de la glucógeno sintetasa con los diferentes
componentes del síndrome metabólico, son controvertidos. Respecto al sustrato
del receptor de la insulina (IRS-1), es uno de los sustratos proteicos endógenos
fosforilados por la subunidad β del receptor de insulina, cuyo gen se localiza en
el cromosoma 2 (2q36). El polimorfismo Gly972Ar g se ha asociado a RI 71, ma-
yor riesgo de desarrollar DM tipo 2 72 y a enfermedad cardiovascular 73. Otras
mutaciones en genes que codifican proteínas de la familia del sustrato del re-
ceptor de la insulina (IRS-2, IRS-3, IRS-4) y moléculas que intervienen en las
cascadas de señales inducidas por la unión de la insulina a su receptor , están ac-
67
SÍNDROME METABÓLICO: UNA SITUACIÓN MULTIFACTORIAL (GENES Y AMBIENTE). DE…
tualmente en estudio y no existen datos suficientes de su relación con altera-
ciones en la acción de la insulina. 
Entre los genes relacionados con la sensibilidad y/o resistencia a la insulina
están los que codifican para el receptor PP ARγ y la glicoproteína de membrana
PC-1. De los tres subtipos de receptores PP AR(α,β,γ), el que se expresa de for-
ma predominante en tejido adiposo es el PP ARγ, que es activado por ligandos
naturales (ácidos grasos y prostanoides) o farmacológicos como las tiazolidin-
dionas que se unen al receptor y estimulan la diferenciación de adipocitos y ex-
presión de genes. Se ha establecido asociación entre el polimorfismo Pro12Ala
en el exón B del gen de PP ARγ y una mayor sensibilidad a la insulina, junto a
una mayor deposición periférica de tejido adiposo 74,75. También se ha descrito
interacción entre este gen y la ingesta de ácidos grasos de la dieta, demostrando
que cuando el cociente ácidos grasos poli-insaturados/saturados procedentes de
la dieta es bajo, la media del IMC en los portadores de la mutación es mayor que
en individuos con genotipo normal 76. La glicoproteína de membrana PC-1 inhi-
be la actividad tirosina-quinasa del receptor de la insulina. La variante polimór-
fica K121Q (sustitución de lisina por glutamina en el codón 121) se ha relacio-
nado con RI en estudios realizados en población de origen caucásico 77,78, si bien
en un estudio de nuestro grupo, el resultado ha sido discordante 79. 
La lipoproteína lipasa (LPL) es una enzima lipolítica del endotelio capilar
del músculo y del tejido adiposo. Se han descrito varias mutaciones en el gen
de la LPL que parecen condicionar una pérdida total o parcial de la actividad
catalítica de la enzima 80, de tal forma que el polimorfismo Asn291Ser de esta
enzima se asociaría con niveles altos de triglicéridos, disminuidos de HDL co-
lesterol y arteriosclerosis prematura 81. La lipasa hepática (LH) hidroliza trigli-
céridos y fosfolípidos de todas las lipoproteínas. Deficiencias de la LH se aso-
cian también a mayor riesgo cardiovascular . Esto puede ocurrir por mutaciones
en el promotor del gen de la LH y en diferentes exones de dicho gen. Así, la
sustitución G-250-A en el promotor parece asociarse con dislipemia y RI en in-
dividuos sanos y/o pertenecientes a una misma familia con hiperlipemia fami-
liar combinada82. El último de los genes relacionados con el metabolismo lipí-
dico que destacaremos es el que codifica la proteína intestinal de unión a ácidos
grasos, proteína que se expresa en células del intestino delgado e interviene en
la absorción y transporte intracelular de ácidos grasos. Alteraciones en la fun-
ción de la proteína podrían repercutir en un incremento de la absorción de áci-
dos grasos y oxidación de los mismos, produciendo RI. El polimorfismo
Ala54Thr descrito en el gen de la IFABP se ha asociado con RI en Indios Pima83
y población japonesa 84 pero no población de origen caucásico 85. 
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La obesidad de predominio visceral, también ha sido y es objeto de múlti-
ples estudios con genes candidatos. La variante 3826 Aβ G en la región del pro-
motor del gen de la proteína desacoplante de la termogénesis (UCP-1) se ha re-
lacionado con disminución de expresión de la proteína y subsecuente obesidad86.
Por su parte, el receptor β 3 adrenér gico juega un rol importante en el gasto
energético a través de la estimulación de la termogénesis. El polimorfismo
Trp64Arg del gen de este receptor β localizado en el cromosoma 8 (8p12-p11.2)-
se ha asociado con obesidad visceral 87. El principal receptor lipolítico en el te-
jido adiposo blanco es el receptor β2 adrenérgico53, cuya codificación se lleva
a cabo en el cromosoma 5 (5p31-q32). Es factible que el polimorfismo Gln27Glu
juegue un papel relevante en el fenotipo de obesidad y DM tipo 2 88 y que la
asociación descrita del alelo Glu27 con dichos fenotipos difiera en función de
naturaleza étnica, sexo y grado de obesidad. El TNFα es una citoquina media-
dora de la respuesta inflamatoria en adipocitos y músculo esquelético, que pro-
duce RI por inhibición de la autofosforilación de residuos de tirosina de la su-
bunidad β del receptor de la insulina89. El polimorfismo en la región del promotor
del gen codificante (308G/A) en el cromosoma 6 (6p21.3) parece asociarse a RI
y obesidad 90, si bien estos datos son iniciales y precisan confirmación. Ningu-
na mutación en la leptina – actúa en el hipotálamo informando del nivel de re-
servas grasas- ni en su receptor ha podido finalmente relacionarse con obesidad
en humanos excepto en casos excepcionales de obesidad familiar infantil con
hipogonadismo91. Sin embargo, algún papel debe de jugar , quizás significativo.
Así, en un estudio reciente en sujetos sanos, una menor ingesta calórica duran-
te semanas condujo a una pérdida de peso de alrededor de 3 kg con un descen-
so asociado del 60 % de los niveles de leptina de forma estadísticamente signi-
ficativa92, también de un 16 % en la adiponectina. La adiponectina es una
proteína específica del tejido adiposo con un peso molecular de 30 Kda que pa-
rece expresarse en menor cuantía en obesos 93. Sus niveles en plasma se rela-
cionan de forma inversa con la RI. Se han encontrado variantes polimórficas del
gen codificante localizado en el cromosoma 3q27 que parecen asociarse con RI
en determinados sujetos –portadores de genotipos G/G en posiciones 45 y 276-
y riesgo para DM tipo 2 94. En este mismo estudio el alelo G en la posición 276
se asociaba linealmente con menores niveles plasmáticos de adiponectina. Pues-
to que la hipoadiponectinemia se ha asociado con RI y obesidad, se sugiere que
pueda ser un defecto determinado genéticamente que contribuye a las altera-
ciones del SM. Finalmente, la calpaína 10 es una proteasa que se expresa en
músculo y páncreas. En sujetos no diabéticos que presentan el genotipo G/G del
polimorfismo UCSNP-43 la calpaína 10 está disminuida. En los indios Pima se
ha relacionado con desarrollo de DM tipo 2. 
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4. PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO. 
Es posible prevenir y/o retrasar la aparición de SM, RI, DM tipo2 y el des-
arrollo de enfermedad cardiovascular . Una dieta con bajo contenido calórico y
equilibrada de acuerdo con las recomendaciones de las guías internacionales, la
práctica de ejercicio regular moderado y la abstención o ingesta de cantidades
moderadas de alcohol pueden conseguir estos objetivos, tal como ha quedado
demostrado recientemente en estudios con un amplio número de participantes
(tabla 4). 
El estudio DPP 95 fue diseñado para investigar los beneficios de metformi-
na, troglitazona96 y dieta y ejercicio, frente a un grupo sin tratamiento. Cada una
de las cuatro ramas contó con 1000 sujetos. La rama de troglitazona fue dis-
continuada al segundo año por toxicidad hepática. La reducción de la inciden-
cia de DM tipo 2 fue mayor en el grupo de individuos que habían modificado
su estilo de vida siguiendo las indicaciones que se les habían dado (dieta con
bajo contenido en grasas y calorías así como ejercicio físico moderado-intenso),
que en aquellos que habían sido tratados con metformina (850 mg/12 horas): 58
% vs. 31 %. Sin embar go, el estudio más antiguo de prevención de DM tipo 2
con dieta y ejercicio se llevó a cabo hace ya más de una década en la ciudad
sueca de Mälmo97. La dieta y el ejercicio juntos consiguieron una reducción del
riesgo de desarrollo de DM del 51 % en seis años de seguimiento. La inciden-
cia acumulada de DM tipo 2 entre los sujetos incluidos en el grupo control fue
doble respecto de los incluidos en el grupo de intervención activa. Otro estudio
de capital importancia es el finés 98, en el que la reducción del riesgo de DM al-
canzó el 58 % (tabla 3). 
Así pues, en el ámbito de la prevención y pese a las dificultades que en-
traña el objetivo de conseguir un “estilo de vida” saludable al no obtenerse ob-
jetivos a corto plazo, se debe insistir sin paliativos en estas modificaciones, ya
que el empleo de fármacos, además de no resultar superior a las modificacio-
nes dietéticas y ejercicio físico, conlleva el riesgo no despreciable de posible
desarrollo de efectos secundarios a lar go plazo e implica mayor coste económi-
co. En definitiva, la medida más coherente será el establecer a nivel de la po-
blación general –en el ámbito familiar y escolar -, programas nutricionales y de
ejercicio físico encaminados a disminuir la incidencia en la vida adulta del SM.
No olvidemos, que si queremos establecer unos hábitos “sanos” de vida, esto
sólo es factible en los primeros años de vida.
El National Cholesterol Education Program (NCEP) en sus últimas direc-
trices apunta a la gran importancia del tratamiento del individuo con SM para
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prevenir los eventos cardiovasculares. Entre los objetivos que el tratamiento far-
macológico debe perseguir se encuentran el aumento de la sensibilidad a la in-
sulina, la atenuación del efecto compensatorio hiperinsulinémico y la mejora del
resto de componentes del complejo sindrómico. 
El tratamiento no farmacológico es tan importante o más en el tratamiento
de la RI y del SM. El sobrepeso y la inactividad física son los enemigos a ba-
tir por lo que el primer objetivo de todo algoritmo terapéutico debe ser la mo-
dificación del estilo de vida (dieta y actividad física principalmente) del indivi-
duo diagnosticado de RI o SM. Con la disminución de peso se favorece la
reducción de los niveles de colesterol-LDL y de todos los factores de riesgo aso-
ciados al SM. La Obesity Education Iniative ha establecido unas recomenda-
ciones a seguir en caso de sobrepeso u obesidad. Respecto a la actividad física,
recomendaciones precisas se recogen en el US Sur geon General´s Report on
Physical Activity. 
Las estrategias farmacológicas para el tratamiento del SM incluyen el uso
de drogas anti-isquémicas, antihipertensivos, hipolipemiantes y/o insulinosensi-
bilizantes. Una revisión exhaustiva de todos ellos sobrepasa el objetivo de este
capítulo. Sin embargo, comentaremos brevemente cada uno de estos grupos, ha-
ciendo especial hincapié en los estudios más relevantes y/o recientes.
Entre los fármacos para el tratamiento de la HT A, los diuréticos han sido
el tratamiento de elección durante años. Su efectividad a bajas dosis es incues-
tionable. En el estudio SHEP (Programa de Tratamiento de Hipertensión Sistó-
lica en la vejez) la clortalidona ha probado disminuir el riesgo de ictus, infarto
agudo de miocardio (IAM) y otros tipos de eventos cardiovasculares y mortali-
dad total tanto en población general como diabéticos tipo 2 99. A pesar de que se
ha invocado un efecto negativo sobre el perfil glucémico/metabólico, la reali-
dad parece confirmar que este efecto es despreciable y que disminuyen la pro-
gresión de la nefropatía diabética 100. Finalmente, el ALLHAT101,102 es el estudio
realizado de reducción de TA en mayor número de sujetos. El diurético tiazídi-
co a bajas dosis demostró ser igual de eficaz que el IECA para la mayoría de
los puntos cardiovasculares finales y superior respecto a la incidencia de insu-
ficiencia cardiaca. 
Los antagonistas de los receptores alfa son antihipertensivos con un impacto
favorable sobre la sensibilidad a la insulina y el control glucémico. Parecen ser
eficaces en el control de la hipertensión arterial en DM, pero no hay resultados
concluyentes de su efecto positivo sobre la microalbuminuria o la protección re-
nal. Se ha sugerido que el bloqueo adrenér gico podría inducir pequeñas eleva-
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ciones de vasopresina, hormona que por su acción vasopresora podría inducir
fallo cardiaco e isquemia miocárdica 103. 
Los betabloqueantes son una familia con más de 14 moléculas, amplia-
mente utilizada en pacientes no diabéticos. En diabéticos se han empleado con
precaución porque se sabe que pueden producir algún grado de RI, dificultad
para la detección de hipoglucemia, empeoramiento del metabolismo lipídico y
del flujo sanguíneo periférico con eventual empeoramiento de la disfunción
eréctil. Estos fármacos se asocian con disminución de la morbimortalidad car-
diovascular104,105.
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) han sido
objeto de recientes y amplios estudios. Entre ellos, el estudio HOPE (Heart Out-
comes Prevention Evaluation) 106 ha demostrado que el tratamiento con ramipril
reduce la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos. 
Los bloqueantes selectivos del receptor de angiotensina II permiten la acti-
vación de la angiotensina II induciendo vasodilatación, descenso de presión glo-
merular y alteración de la proliferación y fibrosis, lo que protege el riñón. Son
seguros y de perfil de eficacia similar a los IECAS, tanto en diabéticos como
no diabéticos, con la ventaja de que parecen ser mejor tolerados. El estudio
LIFE107 ha demostrado que el losartán es más efectivo en reducir la morbimor-
talidad cardiovascular en pacientes diabéticos que el atenolol (beta-bloqueante),
con independencia de las cifras de presión arterial. En el estudio IRMA 108 se ha
encontrado beneficio significativo en el tratamiento con irbersartán de los suje-
tos diabéticos hipertensos con microalbuminuria. La renoprotección resultó in-
dependiente de los efectos antihipertensivos. 
Finalmente, los bloqueantes de los canales de calcio son un grupo de efi-
cacia antihipertensiva probada pero de efecto renoprotector a lar go plazo poco
probado y con resultados negativos para eventos cardiovasculares en individuos
diabéticos en algunos estudios 109,110.
Las estatinas constituyen el grupo de fármacos hipolipemiantes más em-
pleado en la actualidad con mucho, por su baja incidencia de efectos adversos
y por la reducción contundente de la frecuencia de eventos cardiovasculares tan-
to en diabéticos como no diabéticos 111,112. Los fibratos son agonistas de los re-
ceptores PPARα y actúan aumentando los niveles de cHDL y disminuyendo los
de trilicéridos (TG). El tratamiento con gemfibrozilo se asocia con una reduc-
ción significativa del 24 % en la frecuencia de muerte por enfermedad cardio-
vascular, infarto de miocardio no fatal, y de ictus en pacientes diabéticos y no
diabéticos113. La niacina aumenta los niveles de c-HDL y disminuye los niveles
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de TG. La conveniencia del uso de niacina en sujetos con DM tipo 2 o SM es
discutible ya que en exceso produce RI, empeorando el control de la glucemia.
Los resultados del estudio ADMIT114 apuntan a que la niacina puede emplearse
en diabéticos ajustando la medicación hipoglucemiante, si bien esto no es reco-
mendable en individuos con SM ya que puede inducir la aparición de diabetes.
El ezetimibe es un nuevo hipolipemiante que inhibe selectivamente la absorción
de colesterol en el enterocito y que parece ser eficaz en la mejoría del perfil li-
pídico con una baja incidencia de efectos secundarios 115,116. También ha sido va-
lorado en administración conjunta con estatinas, siendo los resultados publica-
dos hasta el momento excelentes 117. 
La metformina es un agente sensibilizante de la acción de la insulina cuyo
mecanismo de acción no es bien conocido. Reduce la producción hepática de glu-
cosa y la expresión de enzimas lipogénicas. Los resultados del estudio UKPDS 118
muestran que el uso prolongado de metformina reduce la hemoglobina glicosi-
lada induciendo menor aumento de peso que las sulfonilureas, lo cual reduce el
riesgo cardiovascular. Las tiazolidindionas es un grupo amplio de fármacos que
disminuyen la RI. Estimulan la diferenciación de adipocitos uniéndose al recep-
tor PPARγ. Tienen un efecto insulinomimético disminuyendo la glucemia basal
y posprandial de los pacientes con DM tipo 2 sin provocar hipoglucemia ni mo-
dificar sustancialmente las concentraciones de insulina en plasma. Tienen tam-
bién efectos favorables sobre el metabolismo de las lipoproteínas, la fibrinolisis,
la función endotelial e inflamatoria. Estos fármacos tienen efectos secundarios
(retención hídrica, insuficiencia cardiaca congestiva, carcinoma esporádico de co-
lon) que hacen que estén contraindicados en individuos con insuficiencia car-
diaca en situación funcional III o IV de la NYHA (New York Heart Association)
y en pacientes con poliposis adenomatosa familiar de colon 119. Los inhibidores
de la α-glucosidasa (acarbosa y miglitol) regulan la absorción intestinal inhi-
biendo esta enzima. Se utilizan principalmente para reducir la glucemia pos-
tprandial. Se ha demostrado que la administración de acarbosa puede prevenir a
largo plazo la transición de un estado de intolerancia a la glucosa a DM tipo 2,
e incluso atenuar el riesgo cardiovascular asociado 120. La acarbosa no se absor-
be en el intestino, por lo que no actúa directamente sobre los tejidos diana. 
5. CONCLUSIÓN.
El SM es una situación clínica poligénica y multifactorial cuya prevalencia
e incidencia aumenta notablemente en los últimos 5 años en paralelo con la de
DM tipo 2, obesidad visceral y enfermedad cardiovascular . Este auge está ocu-
73
SÍNDROME METABÓLICO: UNA SITUACIÓN MULTIFACTORIAL (GENES Y AMBIENTE). DE…
ARTURO CORBATÓN ANCHUELO, RAFAEL CUERVO PINTO, NEREA PÉREZ MÉNDEZ, Y OTROS...
74
rriendo fundamentalmente en los países desarrollados, donde han proliferado há-
bitos dietéticos y de vida poco saludables (dieta rica en grasas saturadas, ingesta
excesiva de alcohol, tabaquismo e inactividad principalmente) a los que Espa-
ña no es ajena. En este sentido son necesarias medidas ur gentes que fomenten
entre la población un estilo de vida saludable con una dieta adecuada para cada
edad y situación profesional, acompañado de ejercicio físico aeróbico regular
por su importante efecto reductor de la resistencia a la insulina.
TABLA 1
Criterios de SM según cada Grupo de T rabajo o Sociedad Científica. 
Criterios OMS121
Se considera que existe SM si se dan los siguientes criterios: intolerancia a la glucosa,
DM tipo 2 o resistencia a la insulina junto con 2 o más de las siguientes alteraciones:
• Presión arterial ≥ 140/90 mm Hg
• Dislipemia: definida por hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dL o descenso del coles-
terol HDL (L 35 mg/dL; K 39 mg/dL)
• Obesidad central o visceral
• Microalbuminuria (excreción urinaria de albúmina ≥ 20 µg/min o cociente albúmi-
na/creatinina > 30 mg/g)
Criterios EGIR122 (aplicados a población general no diabética)
Presencia de RI o hiperinsulinemia en ayunas (superior al percentil 75), y dos o más
de las siguientes alteraciones:
• Hiperglucemia (glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dL, pero no en el rango diabético)
• Presión arterial ≥ 140/90 mm Hg o estar recibiendo tratamiento para hiper-
tensión.
• Dislipemia (triglicéridos ≥ 180 mg/dL o c-HDL < 40 mg/dL)
• Obesidad central (cociente cintura/cadera L ≥ 94 cm; K ≥ 80 cm o IMC > 30 kg/m2)
ATPIII123
Presencia de tres o más de los siguientes criterios:
• Obesidad abdominal: perímetro de la cintura > 102 cm en L y > 88 cm en K
• Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dL
• cHDL < 40 mg/dL en L o < 50 mg/dL en K
• Presión arterial ≥ 130/85 mm Hg
• Glucemia basal ≥ 100 mg/dL
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TABLA 1 (continuación)
Criterios de SM según cada Grupo de T rabajo o Sociedad Científica. 
AACE124
Obesidad/sobrepeso: BMI ≥ 25 kg/m2
• Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dL
• cHDL < 40 mg/dL en L o < 50 mg/dL en K
• Presión arterial ≥ 130/85 mm Hg
• Glucemia basal ≥ 100 mg/dL
• Glucemia tras sobrecar ga oral de glucosa (2 h) ≥ 140
Otros factores de riesgo: Historia familiar de diabetes tipo 2, hipertensión o enfermedad
coronaria. Síndrome de Ovario Poliquístico, Sedentarismo, Edad avanzada, historia perso-
nal de DM tipo 2 o de enfermedad coronaria, pertenecer a un grupo étnico de alto riesgo.
TABLA 2. 
Criterios para la definición de SM y criterios accesorios aplicables en el campo de la investi-
gación y como coadyuvantes para determinar de forma individualizada el riesgo de enfer-
medad cardiovascular o de diabetes. Según la Federación Internacional de diabetes (IDF)
OBESIDAD CENTRAL (Perímetro de la cintura ≥ 94 cm para varones europeos y
≥ 80 cm para mujeres europeas) junto con 2 o más de los siguientes criterios
• Elevación de triglicéridos >150 mg/dl, o tratamiento específico para dicha
alteración lipídica.
• HDL - c bajo (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres) o estar en
tratamiento específico para esta anomalía lipídica.
• Hipertensión arterial (TAS ≥ 130 o TAD ≥ 85) o estar en tratamiento o pre-
viamente diagnosticado de hipertensión arterial.
• Glucemia basal alterada ≥ 100 mg/dl o diagnóstico previo de diabetes me-
llitus tipo 2. Si hay alteración de la glucemia basal es recomendable realizar
una sobrecarga oral de glucosa pero no es imprescindible para definir la pre-
sencia del SM.
Criterios metabólicos adicionales para la investigación
Distribución anormal de la grasa Distribución general de la grasa corporal
corporal Distribución central
Biomarcadores del tejido adiposo: leptina,
adiponectina
Hígado graso
Dislipemia ateogénica (además de la ApoB (o colesterol no HDL- c)
elevación de triglicéridos y el descenso Partículas LDL pequeñas
de HDL)
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TABLA 2. (continuación)
Criterios para la definición de SM y criterios accesorios aplicables en el campo de la investi-
gación y como coadyuvantes para determinar de forma individualizada el riesgo de enfer-
medad cardiovascular o de diabetes. Según la Federación Internacional de diabetes (IDF)
Criterios metabólicos adicionales para la investigación
Intolerancia hidrocarbonada Sobrecarga oral de glucosa (SOG)
Resistencia Insulínica (Diferente Elevación de los niveles de insulina/pro-
de la glucemia basal alterada) insulina en ayunas.
HOMA-IR
Resistencia insulínica según el BMM
(Bergman Minimal Model)
Elevación de ácidos grasos libres (en ayu-
nas y durante una SOG
Alteración en la r egulación vascular Medición de la disfunción endotelial
(Diferente de la hipertensión arterial) Microalbuminuria
Estado proinflamatorio Elevación de la PCR ultrasensible
Elevación de citoquinas inflamatorias
(TNF-alfa, IL-6 etc...)
Disminución de los niveles plasmáticos
de adiponectina
Estado Protrombótico Factores fibrinolíticos (PAI-1, etc)
País/Grupo étnico
Perímetro de cintura cm
EUROPEOS K ≥ 80 
L ≥ 94
ASIATICOS DEL SUR K ≥ 80
Basado en Chinos, Malasios, L ≥ 90
e Indios asiáticos
Chinos K ≥ 80
L ≥ 90
Japoneses K ≥ 85
L ≥ 90
Americanos del Norte Utilizando datos del sur de Asia hasta que se 
y Americanos del Sur disponga de datos más específicos. 
Africanos Subsaharianos Utilizando datos europeos hasta que se disponga
de datos más precisos.
Mediterráneo Oriental Utilizando datos europeos hasta que se disponga 
y Oriente medio. de datos más precisos.
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TABLA 3
Algunos genes potencialmente candidatos para inducción de r esistencia insulínica. Mo-
dificado de Pedersen O. Genetic components of insulin r esistance. Exp Clin Endocrinol 
Diabetes 1999;107:113-8.
Metabolismo Metabolismo Acción de Vías de la Tejido 
de la glucosa lipídico la insulina sensibilización/ adiposo/
/DM tipo 2 desensibilización Obesidad
insulínica
GLUT – 1 Lipasa hepática IRS –1, 2 PPAR- γ2 Leptina
GLUT – 4 Shc Receptor de 
leptina
Hexoquinasa II FABP2 Fosfatidil Receptores de 
inositol 3 leptina 











Calpaína – 10 Resistina
TABLA 4
Estudios sobre hábitos dietéticos y ejercicio, en la prevención de la DM. C : control D:
dieta E: ejercicio M: metformina IG: intolerancia glucídica. Modificado de Pallardo Sán-
chez LF, Herranz de la Mor ena L. Pr evención de la diabetes mellitus tipo 2 y de sus 
complicaciones microangiopáticas. Cardiovas Risk Factors. 2003;12(2):1 12-26.
Estudio Seguimiento/años Incidencia acumulada Reducción riesgo %
Malmö (Suecia) 1991 6 C : 21,4 % D + E : 51 %
D + E : 10,6 %
Da Quing (Est. Vida) 6 C : 67,7 % D : 31 % 
1997 D : 43,8 % E : 46 %
E : 41,1 % D + E : 42 %
D + E : 46 %
Finés (Est. Vida)30 3,2 C : 23 % 58 %
2001 D + E : 1 1 % D + E : 58 % 
DPP (Est. Vida)99 2.8 C : 28,9 % (> 60 años, 71)
2002 D + E : 14,4 % M : 31 %
M : 21,7 %
Look Ahead 12 ¿? ¿?
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En los animales adultos el peso corporal y su contenido graso tienden a man-
tenerse bastante estables; ello a pesar de las marcadas fluctuaciones de la comi-
da diaria. Aunque pueden inducirse cambios importantes en la adiposidad del or-
ganismo mediante restricciones o excesos de la ingesta calórica, el peso corporal
recupera el valor de partida en cuanto se retorna a la dieta habitual. Estudios clá-
sicos en animales parabióticos, en los que sustancias circulantes pueden mover-
se entre ellos, demostraron que uno o varios factores transportados humoralmente
estaba o estaban involucrados en la regulación del comportamiento alimentario
(Figura 1).
Aunque son numerosas las señales que pueden contribuir a la regulación de
la ingesta y del peso corporal, debe señalarse que los balances a corto y a lar-
go plazo de aquella están controlados por mecanismos distintos aunque inter-
accionantes. Según este esquema, algunas señales (nutrientes y hormonas gas-
trointestinales) actúan primariamente como determinantes de saciedad y a
efectos de limitar la cuantía de cada comida. Las señales que operan a corto pla-
zo tienen una función completamente diferente a la de los reguladores a lar go
plazo de la homeostasis ener gética; los últimos son activados en proporción a
las reservas de tejido adiposo y a la cantidad de ener gía consumida en periodos
prolongados de tiempo. La insulina y la leptina son dos miembros representati-
vos de las señales a largo plazo; ambas regulan la ingesta de alimentos y el gas-
to calórico para asegurar la estabilidad de la homeostasis ener gética y, también,
que el peso y la adiposidad corporales se mantengan relativamente constantes.
Las señales a corto plazo no son determinantes primarios de la adiposidad cor-
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poral; ello porque están supeditadas al control a lar go plazo. Sin embar go, los
mecanismos que operan a corto y a lar go plazo necesitan operar de manera co-
ordinada para integrar la ingesta y el gasto calóricos, con la finalidad de ase-
gurar la homeostasis ener gética (Figuras 2 y 3).
REGULACIÓN A CORTO PLAZO
Nutrientes. Una hipótesis glucostática o glucopriva fue propuesta por J Ma-
yer1 hace cincuenta años: la hipoglucemia incrementa la sensación de hambre y
FIGURA 1. El esquema muestra cómo un cambio en la adiposidad corporal se acopla a
modificaciones que compensan la ingesta de alimentos. Leptina e insulina son señales adipocíticas
secretadas en pr oporción al contenido de grasa corporal y actúan en el hipotálamo induciendo
un estímulo catabólico e inhibiendo vías anabólicas. Los cir cuitos catabólicos y anabólicos
ejercen efectos opuestos sobr e el balance ener gético (diferencia entre calorías ingeridas y gasto
energético) que, a su vez, determinan la cantidad de combustible que se almacena como grasa
(Modificada de: 11, pg  662 fig 1).
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la ingesta en humanos. Neuronas de respuesta dependiente de glucosa se loca-
lizan en las regiones ventromedial y lateral del hipotálamo, y cuya destrucción
desemboca, en el ratón, en un síndrome de obesidad e hiperfagia. La bioquími-
ca de la respuesta neuronal a la glucosa es similar a la respuesta de las células
beta pancreáticas a la glucosa. Sin embar go, los modelos glucostáticos y glu-
codinámicos de regulación de la ingesta no son suficientes, por sí mismos, para
explicar la compleja regulación del comportamiento alimentario.
FIGURA 2.  Regulación a corto plazo de la ingesta de comida. Señales afer entes que viajan por el
nervio vago desde mecanorr eceptores y desde quimiorr eceptores activados por la pr esencia de
nutrientes en el estómago e intestino delgado proximal, están involucradas en el cese de la ingesta
alimentaria. Metabolitos que alcanzan el hígado vía portal pueden provocar allí señales aferentes
vagales. La glucosa puede modular la ingesta de comida actuando sobr e neuronas centrales de
respuesta a la glucosa. Las cetonas par ece que calman el apetito. El intestino pr oximal, en
respuesta al estímulo provocado por los nutrientes, libera colecistoquinina (CKK) que alcanza el
hígado vía portal y el sistema nervioso central vía circulación sistémica; CCK puede actuar sobre
receptores de CCK tipo A en ambas localizaciones pr ovocando saciedad. Células endocrinas L
en el ileon liberan péptido tipo glucagón 1 (GLP-1) que inhibe la ingesta actuando a nivel hepático
o pr ovocando distensión gástrica. El péptido pr e-pro-ghrelina, pr oducido y liberado por el
estómago, es precursor de ghrelina (estimulante del apetito) y obestatina (anoréxica). Las señales
que operan a corto plazo no pr ovocan modificaciones sustanciales en la ingesta de pr ecursores 
energéticos ni en la adiposidad corporal (Modificada de: 12, pg 964 fig 1).
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Las proteínas de la dieta inducen saciedad, y el consumo de dietas defici-
tarias en aminoácidos incrementa el apetito por comidas ricas en proteínas. Aun-
que el mecanismo no está bien estudiado, la administración de fenilalanina –pre-
cursor de monoaminoneurotransmisores– suprime el apetito en humanos. Los
FIGURA 3. Interacciones entr e vías hormonales y neurales, que r egulan la ingesta y la masa
corporal grasa. Los núcleos hipotalámicos paraventricular (PVN) y ar queado (N ar cuatus) y las
áreas hipotalámicas lateral (LHA) y parafornical (PFA), contienen neuronas capaces de estimular
o inhibir la ingesta de comida. El péptido YY 3-36 (PYY) se pr oduce y segr ega postpandrialmente
por células neur oendocrinas L ubicadas en el epitelio del ileon y del colon, en pr oporción a la
ingesta calórica. PYY inhibe neuronas que expresan neuropéptido Y (NPY) y proteína pseudoagouti
(AgRP), a través de la inhibición de r eceptores de NPY tipo 2 (Y2R); ello desinhibe neur onas
adyacentes que expr esan pr oopiomelanocortina (POMC) y , con ello, disminuye la ingesta de
comida. MC4R, r eceptor de melanocortina tipo 4; Grs, r eceptor de secr etagogo de hormona de
crecimiento o receptor de ghrelina; ?-MSH, hormona estimulante de melanocitos-?; LEPR, receptor
de leptina; INSR, r eceptor de insulina; CRF , factor liberador de corticotr ofina; TRH, hormona
liberadora de tir otropina; MCH, hormona concentradora de melanina; SNA, sistema nervioso
autónomo; NTS, núcleo del tracto solitario. —->: inhibición; ?: estimulación (Modificada de: Judith 
Korner y Rudolph L Leibel 2003, pg 927 fig 1 13).
aminoácidos pueden influir en la ingesta por una acción directa sobre el siste-
ma nervioso central (SNC) o a través de receptores localizados en el hígado o
en la vena porta; mecanismos también propuestos para la glucosa.
La administración parenteral de sustratos lipídicos, cuyos triglicéridos son
degradados por la lipoproteinlipasa en ácidos grasos libres y glicerol, dismi-
nuye la ingesta. Sin embar go, debe aclararse si el incremento concomitante de
cetonas –resultado del aporte de ácidos grasos al hígado- que pueden utilizar-
se como sustrato metabólico por el SNC e inhiben el apetito, contribuye al efec-
to anoréxico de la infusión de lípidos. El bloqueo a la utilización de ácidos gra-
sos con inhibidores de la oxidación de grasas estimula la ingesta, un efecto
denominado ingesta lipopriva. De manera similar a los efectos de la inhibición
del metabolismo de la glucosa, la inhibición del metabolismo lipídico incre-
menta la producción del neuropéptido orexigénico hormona melaninoconcen-
trante en el hipotálamo lateral. Sin embar go, a diferencia de la glucoprivación,
no induce la expresión de neuropéptido Y (NPY) ni de péptido pseudoagouti
en el núcleo raqueado, ambos productos orexigénicos. Otra molécula relacio-
nada con los lípidos y potencialmente involucrada en la regulación de la in-
gesta es la apolipoproteína ApoA-IV, cuya producción en el intestino se esti-
mula por la absorción grasa, y su administración inhibe el apetito. La Apo A-IV
también se produce en el hipotálamo pudiendo jugar algún papel en la regula-
ción de la ingesta.
Junto a la glucosa, los aminoácidos y los ácidos grasos, otros productos me-
tabólicos influyen en la regulación de la ingesta: lactato, piruvato y cetonas in-
hiben la sensación de hambre. La cetonemia severa que ocurre durante la res-
tricción energética prolongada (inanición o hambruna), puede abolir la sensación
de hambre en tan extrema situación.
Señales emitidas por el tracto gastr ointestinal. En 1973, J Gibbs 2 y cols
propusieron que señales generadas durante la comida (factores de saciedad), que
incluyen péptidos secretados por el tracto gastrointestinal (GI), proporcionarían
información al cerebro conducente a inhibir la ingesta y terminar la comida.
Quimiorreceptores GI responden a diferentes productos de la digestión: azúca-
res, ácidos grasos, péptidos y aminoácidos. Además, la entrada de comida en el
estómago y en el intestino proximal activa receptores de distensión y mecano-
rreceptores. Señales emitidas por esos receptores GI avanzan a través de ramas
aferentes vagales hacia el tronco cerebral donde ocurre la integración de esta
aportación visceral. Las características físicas y químicas de lo ingerido pueden
jugar un papel importante en la regulación a corto plazo o inmediata de la in-
gesta, limitando la cantidad de una comida y , a lo sumo, de la siguiente.
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Numerosas hormonas GI han sido involucradas en la regulación de la in-
gesta de comida. Con la excepción de una de las hormonas GI más reciente-
mente descubierta –ghrelina-, el resto de los péptidos GI inhiben el apetito. Es
importante resaltar que la mayoría de tales hormonas GI y sus receptores res-
pectivos se encuentran en diferentes regiones del SNC y participan en la regu-
lación del comportamiento alimentario; ello entorpece definir la ubicación de
las dianas primarias de las hormonas GI. Es probable que la producción y la ac-
ción periférica y en el SNC de los péptidos GI representen vías paralelas en la
modulación del comportamiento ingestivo. Las principales señales GI involu-
cradas en la regulación a corto plazo de las sensaciones de hambre y de sacie-
dad son la colecistoquinina, el péptido YY y la ghrelina, que responden a de-
formaciones mecánicas, a la presencia de macronutrientes y características de
pH y tonicidad del contenido, y a la acción regional de hormonas específicas.
La colecistoquinina ( cholecystokinin, CCK) es secretada por células endo-
crinas localizadas en la capa mucosa del intestino delgado proximal; su libera-
ción está condicionada a la presencia de grasa, pequeños péptidos y aminoáci-
dos, resultantes de la digestión gastroduodenal. La CCK inhibe el apetito a través
de la activación del subtipo A del receptor de CCK (CCKA). Un modelo ani-
mal de obesidad –rata obesa Otsuka Long-Evans Tokushima- que exhibe un
comportamiento hiperfágico, tiene un defecto en el receptor CCKA. La CCK,
actuando sobre receptores localizados en el píloro y en el hígado induce seña-
les aferentes vagales hacia el tronco cerebral. Como la CCK es un potente in-
hibidor del vaciamiento gástrico, alguno de sus efectos puede ser secundario a
la distensión gástrica provocada por la retención de alimentos. La CCK también
es producida y secretada por neuronas hipotalámicas durante la ingesta provo-
cando sensación de hartura. A la larga, CCK interacciona con reguladores a lar-
go plazo del balance ener gético.
El péptido YY3-36 (PYY) es secretado postpandrialmente por las células en-
docrinas intestinales de tipo L ubicadas en la mucosa del ileon distal y del co-
lon, en proporción a las calorías ingeridas. En individuos obesos la respuesta
está disminuida aunque consumen un gran número de calorías. La liberación ini-
cial de PYY ocurre inmediatamente después de la ingesta, presumiblemente a
través de mecanismos neurales y antes que los nutrientes ingeridos hayan al-
canzado el ileon; una segunda oleada del péptido se libera cuando los nutrien-
tes alcanzan la porción distal del ileon. El PYY atenúa la ingesta mediante la
inhibición de la motilidad intestinal, actuando como un freno ileal que causa
sensación de saciedad, y por medio de aferentes vagales. El PYY interacciona
con receptores Y2 inhibiendo neuronas que expresan NPY y proteína pseudoa-
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gouti; ello desinhibe neuronas adyacentes que expresan proopiomelanocortina
(POMC) provocando saciedad.
La ghrelina es una hormona producida por el estómago y por el hipotála-
mo, relacionada estructuralmente con la motilina. La ghrelina es un péptido aci-
lado de 28 aminoácidos, secretado por las células oxínticas del fundus gástrico.
Actuando sobre receptores secretagogos de hormona de crecimiento incremen-
ta la secreción de hormona por la hipófisis, y , a diferencia de los efectos ano-
rexigénicos del resto de las hormonas GI, la administración central o periférica
de ghrelina incrementa el apetito. La administración de anticuerpos antighreli-
na lo inhibe. Por su parte, su administración central incrementa la expresión hi-
potalámica del gen NPY cuyo producto es orexigénico, y su administración pe-
riférica induce un incremento progresivo de peso debido a una disminución
mantenida de la oxidación grasa; ello sugiere la participación de la ghrelina en
la regulación del peso corporal a lar go plazo.
Además de CCK, PYY y ghrelina, otras señales GI inciden en la regulación
de la ingesta. El péptido-1 tipo glucagón ( glucagon-like peptide-1, GLP-1) es
secretado por las células L ubicadas en el íleon, en respuesta a la entrada de nu-
trientes en el intestino delgado. GLP-1 puede inhibir la ingesta interactuando
con receptores de GLP-1 en el hígado y/o en el tracto GI que activen nervios
aferentes vagales hacia el SNC, y, también, a través de la disminución de la mo-
tilidad gastrointestinal. Sin embar go, dado que el GLP-1 se produce en la peri-
feria y en el hipotálamo, el papel de ambas fuentes en la regulación fisiológica
de la ingesta es incierta. Por su parte, el GLP-1, actuando en colaboración del
polipéptido inhibidor gástrico ( gastric inhibitory polypeptide, GIP), secretado
por las células endocrinointestinales K, puede contribuir a la secreción de insu-
lina inducida por los nutrientes; por ello se consideran hormonas incretinas. El
polipéptido liberador de gastrina ( gastrin-releasing polypeptide, GRP), produ-
cido por células endocrinas de la mucosa gástrica, es el homólogo en los ma-
míferos de un péptido (bombesina) aislado inicialmente en la piel de los anfi-
bios. Además de regular la secreción de gastrina y enlentecer el vaciamiento
gástrico, la administración enteral o parenteral de GRP disminuye el apetito.
Durante la ingesta, glucagón y polipéptido pancreático (PP) son segregados
por las células A y F, respectivamente, de los islotes pancreáticos; ello aunque no
está aclarada su participación en la regulación del apetito. La administración, pe-
riférica o central, de somatostatina produce saciedad; un efecto similar se consigue
con la amilina, que se cosegrega con insulina por las células beta pancreáticas, y
con el péptido relacionado con el producto del gen calcitonina. Por su parte, la ad-
ministración crónica de enterostatina inhibe selectivamente la ingesta de grasa.
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Otros reguladores de la ingesta y del balance energético . La administra-
ción, enteral o parenteral, de algunas citoquinas –específicamente interleuquina
6 (interleukin 6, IL-6) y factor de necrosis tumoral α (tumor necrosis factor α,
TNFα)– inhibe el apetito. Aunque las citoquinas, en especial TNFα, están in-
volucradas en la anorexia asociada con la infección y con el cáncer , su papel en
la regulación de la ingesta en condiciones normales está cuestionado. Las cito-
quinas pueden incidir en este proceso a través de sus acciones sobre la sensibi-
lidad a la insulina o la producción de leptina.
Aunque los glucocorticoides son primariamente catabólicos en la periferia,
tienen efectos anabólicos en el SNC, donde actúan incrementando el apetito y ,
con ello, la ingesta de alimentos. En el hipotálamo, glucocorticoides y leptina e
insulina tienen efectos antagónicos. La enfermedad de Addison se acompaña de
anorexia; los pacientes con enfermedad de Cushing presentan hiperfagia, y la
hiperfagia de los animales con déficit de leptina o con ausencia del receptor de
leptina se atenúa mediante adrenalectomía. Todo ello sugiere importantes rela-
ciones entre leptina y el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal.
Los mecanismos por los que las hormonas tiroideas influyen en el com-
portamiento alimenticio no se comprenden bien. Las hormonas tiroideas indu-
cen una marcada estimulación de la tasa metabólica basal, creando un estado de
balance energético negativo con pérdida de grasa y reducción de las concentra-
ciones de insulina y de leptina circulantes, que podría ser la causa del incre-
mento de la ingesta.
Por último, el eje hormona del crecimiento hipotalámica-factor de creci-
miento tipo insulina ( insulin-like growth factor, IGF) tiene efectos importantes
sobre el balance ener gético: la hormona del crecimiento incrementa y el IGF
atenúa la ingesta; si tales efectos están mediados a través de interacciones con
el receptor de insulina no está aclarado. Otra posibilidad es que la hormona del
crecimiento y el IGF ejerzan su efecto a través de la hormona liberadora de hor-
mona del crecimiento ( growth hormone releasing hormone, GHRH).
REGULACIÓN A LARGO PLAZO
Insulina. Stephen C Woods y cols 3 propusieron por vez primera a la insu-
lina como un regulador a lar go plazo de la ingesta, del balance ener gético y de
la adiposidad corporal. La ingesta de comida estimula la secreción de insulina
por las células β del páncreas; ello es un efecto coordinado mediado a través de
la activación de los nervios parasimpáticos que inervan el páncreas, del efecto
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directo de los nutrientes ingeridos, en especial la glucosa y los aminoácidos, y
el estímulo de las incretinas GIP y GLP-1. La concentración de insulina plas-
mática en ayunas y la respuesta insulínica a la ingesta de comida se correlacio-
nan con la adiposidad corporal. La grasa de la dieta no estimula la secreción de
insulina, aunque la presencia de algún ácido graso específico parece necesaria
para una respuesta secretora plena de la insulina a la glucosa; sin embar go, los
ácidos grasos perturban el transporte de insulina por el cerebro. Aunque el SNC
no produce insulina si dispone de receptores de insulina, a los que alcanza tras
un periodo de varias horas una vez que la insulina ha alcanzado concentracio-
nes plasmáticas máximas ras la ingesta. Los efectos de la insulina para dismi-
nuir la ingesta implican interacciones con varios neuropéptidos hipotalámicos
que, también, participan en la regulación por leptina y que incluyen los ligan-
dos neuropéptido Y (NPY) y melanocortina y sus receptores. Además de apla-
car el apetito y disminuir la ingesta, la insulina incrementa el tono neural sim-
pático y el gasto ener gético; así, la insulina modula el balance ener gético
inhibiendo la ingesta de precursores ener géticos e incrementando la termogéne-
sis. Debe destacarse la interacción de la insulina, una señal a lar go plazo, en la
regulación del balance de ener gía con la CCK, una señal a corto plazo: la sen-
sibilidad al efecto de la CCK para inducir saciedad se potencia por la acción de
la insulina en el SNC.
Leptina. En 1953, G C Kennedy 4 propuso que el peso corporal está regulado,
a la lar ga, por un factor humoral producido por los adipocitos en proporción a la
cuantía de lípidos almacenada en el tejido adiposo. Luego, estudios de parabiosis
llevados a cabo por Coleman 5 mostraron que el ratón genéticamente obeso ob/ob
era incapaz de producir él o los factores que regulan la ingesta. La leptina ( leptos
= delgado) fue descubierta en 1994, cuando Jef frey M Friedman y cols 6 lograron
el clonaje posicional del gen responsable de la obesidad en el ratón ob/ob. Este gen
se expresa primariamente en el tejido adiposo y codifica una proteína de 16 kDa
denominada leptina (Figura 4). Pocos meses después, Louis A Tartaglia y cols7 clo-
naron el gen del correspondiente receptor, detectándose mutaciones de él en los ra-
tones db/db y en la rata Zucker fa/fa. Se han identificado varios subtipos del re-
ceptor de los que la denominada forma larga (OB-Rb), que utiliza la vía JAK-STAT
de transducción de señales, es esencial para la acción inhibidora central de la lep-
tina sobre la ingesta de comida. La administración de leptina disminuye drástica-
mente el apetito e induce pérdida de peso; esto último en cuantía superior a la que
cabría esperar de la reducción de la ingesta. El mecanismo de la leptina es doble:
disminución de la ingesta e incremento del gasto ener gético vía de la activación
del sistema nervioso simpático. Por otro lado, el que la concentración plasmática
de leptina esté elevada en la mayoría de los obesos, indica que el sobrepeso se debe
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a una resistencia a las acciones de la leptina; resistencia que puede resultar de un
bloqueo del transporte de leptina al SNC o a la dificultad de la transducción de la
señal. Al igual que la insulina, la acción de la leptina es sinérgica con la de la CCK.
Las concentraciones plasmáticas de leptina se correlacionan estrechamente con los
índices de contenido corporal graso, existiendo una clara diferencia de género; las
mujeres presentan concentraciones tres-cuatro veces superiores a las de los hom-
bres en relación con el índice de masa corporal y sin que existan diferencias entre
pre y postmenopáusicas. Insulina y glucosa incrementan la expresión génica y la
secreción de leptina, pero la interferencia del metabolismo de la glucosa (transporte
FIGURA 4.  Jeffrey M Friedman, profesor de la Universidad de Rockefeller e investigador asociado
del Instituto de Medicina Howar d Hughes, identificó, con difer entes colaboradores, el péptido
leptina (leptos = delgado) y clonó el gen corr espondiente. Los dos ratones mostrados tienen un
defecto en un gen denominado obeso (ob). Esta mutación condiciona un fenotipo obeso con una
acumulación importante de grasa. La administración de la pr oteína codificada por ob,
denominada leptina, reduce el peso y el exceso de grasa del ratón ob -/ob- (®Amgen Inc). El peso
normal de los ratones silvestres es de, aproximadamente, 24 g. A las 4.5 semanas del nacimiento,
el ratón izq ob-/ob-, sin tratamiento alguno, pesó 67 g, mientras que el ratón dcha ob-/ob- y de la
misma camada que el anterior , pero que recibió leptina, pesó 35 g 14.
o glicolisis) bloquea el efecto del metabolito y de la hormona. Con todo, el deter-
minante más importante del patrón circadiano y de la influencia de la ingesta ener-
gética sobre las concentraciones de leptina circulante, en humanos, parece ser el
efecto estimulador de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa en el tejido
adiposo. Junto con sus acciones metabólicas, la leptina, incrementando la activi-
dad de neuronas simpáticas hipotalámicas estimula la liberación de noradrenalina
o norepinefrina en las terminaciones noradrenér gicas óseas; aquí, el neurotransmi-
sor se une a receptores β2-adrenérgicos sobre los osteoblastos inhibiendo su acti-
vidad. De esta manera la leptina reduce la masa ósea. También la leptina regula la
reproducción; proyecciones de neuronas del núcleo arqueado que exponen recep-
tores de leptina estimulan, tras su activación por leptina, neuronas que secretan hor-
mona liberadora de gonadotropina ( gonadotrophin-releasing hormone , GnRH).
GnRH actúa sobre la hipófisis que libera hormona folículoestimulante ( follicule-
stimulating hormone, FSH) y hormona luteinizante (luteinizing hormone, LH). Los
efectos de la leptina en humanos fueron demostrados, en pacientes con lipodistro-
fia, por Farooqi y cols 8.
Otros factores adipocíticos. La proteína estimuladora de la acilación ( acy-
lation stimulating protein, ASP), producida por los adipocitos como resultado
de la interacción de los factores del complemento C3 y B y de la adipsina, in-
crementa la eficacia de la síntesis de triacilgliceroles; la carencia de ASP retra-
sa el aclarado postpandrial de lípidos. Ratones con noqueo génico C3/ASP pre-
sentan depósitos grasos reducidos y un elevado gasto ener gético. La carencia de
diacilglicerol aciltransferasa (DAG-AT) acarrea delgadez y resistencia a la obe-
sidad inducida por hiperfagia. Por su parte, los animales con noqueo del gen
que codifica perilipina y por ello con una actividad elevada de lipasa sensible a
hormona, son hiperfágicos y delgados y tienen adipocitos de tamaño pequeño.
En resumen, ASP, DAG-AT y perilipina son agentes orexigénicos.
INTEGRACIÓN POR EL SNC DE LAS SEÑALES DE SACIEDAD 
Y OREXIGÉNICAS
Distintos neuropéptidos integrantes de vías hipotalámicas han emer gido
como candidatos mediadores de las acciones de leptina e insulina sobre el sis-
tema nervioso central (SNC). Moléculas orexigénicas son aquellas que inducen
un incremento en la ingesta de precursores ener géticos; ello a través del estí-
mulo del apetito: NPY, proteína pseudoagouti (agouti-related protein, AGRP) y
hormona concentradora de melanina ( melanin-concentrating hormone, MCH);
también se han incluido en este capítulo los compuestos galanina y orexinas o
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hipocretinas. Anorexigénicas son aquellas señales que inducen saciedad y , por
ello, disminuyen la ingesta alimentaria; el principal representante es la hormo-
na estimulante de melanocitos- α (α-melanocyte-stimulating hormone, α-MSH).
También son péptidos que promueven un balance ener gético negativo: hormo-
na liberadora de corticotropina ( corticotropin-releasing hormone, CRH), hor-
mona liberadora de hormona tirotrópica ( thyrotropin-releasing hormone, TRH),
transcripto regulado por cocaína y anfetamina ( cocaine- and amphetamine-re-
gulated transcript, CART), neurotensina, péptido tipo glucagón-1 (glucagon-like
peptide-1, GLP-1) e interleuquina-1 β (IL-1 β). Atractina, el ortólogo humano
del producto del gen mahogany, pudiera modular el efecto de AGRP.
Aunque leptina e insulina participan probablemente en el control de la ho-
meostasis energética por parte del SNC, los datos disponibles señalan a la prime-
ra como actor principal. La hipótesis que la obesidad pueda deberse a resistencia
a la leptina se sugirió por el hallazgo de concentraciones plasmáticas elevadas de
la hormona en pacientes con sobrepeso. Esta hipótesis apunta a que algunos ca-
sos de obesidad humana pueden deberse a una acción reducida de la leptina so-
bre el SNC, y que los individuos afectados son incapaces de responder al trata-
miento farmacológico con leptina. Tal tipo de resistencia está bien documentada
en ratón (por ejemplo, db/db) y rata (por ejemplo, fa/fa) que presentan receptores
de leptina mutados. Pero también existen fenotipos obesos por otras razones; ellos
incluyen animales con ablación génica de tejido adiposo marrón, carentes de re-
ceptores de melanocortina tipo 4 (MC4R) o el ratón agouti ( Ay/a). Varios meca-
nismos pueden contribuir a la resistencia a la leptina; entre ellos, la discapacidad
de la leptina para entrar en el líquido cefalorraquídeo (LCR) por alteración del
transporte de leptina a través de las células endoteliales de la barrera hemato-en-
cefálica. Como la insulina, la entrada de leptina al SNC está facilitada por recep-
tores específicos expresados por las células endoteliales citadas que funcionan
como transportadores de la hormona; si la disfunción de este tipo de transporte
puede conducir a obesidad debe ser aclarado, pero el que humanos obesos tengan
niveles de leptina en LCR menores que en plasma apuntan en esa dirección. Un
bloqueo, total o parcial, de la transducción de la señal provocada por el receptor
es otra posibilidad potencial de resistencia a leptina. Como otros receptores de ci-
toquinas, la activación del receptor de leptina induce la expresión de una proteí-
na – supresora de la señal de citoquina ( supresor of cytokine signalling-3, SOCS-
3) - que actúa como mecanismo de retroalimentación del sistema; la hiperexpresión
de SOCS-3 en la patogenia de la obesidad es un tema abierto. Tras la activación
del receptor de leptina en el SNC se requieren una serie de respuestas neuronales
integradas a efectos de controlar la ingesta y el balance ener gético. Cualquier fa-
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Varias vías que contienen neuropéptidos hipotalámicos son candidatos media-
dores de las acciones de la insulina y de la leptina en el SNC. La vía de efecto ana-
bólico más representativa es un circuito que contiene neuropéptido Y: la inyección
de NPY en los ventrículos cerebrales o directamente en el hipotálamo estimula el
apetito e incrementa la ingesta y reduce el gasto ener gético a la vez que induce la
síntesis de enzimas lipogénicas en hígado y en tejido adiposo blanco. Por ello, la
administración central, continua o repetida, de NPY induce un cuadro de obesidad.
Dado que el péptido NPY hipotalámico incrementa durante la depleción de las re-
servas grasas y/o durante la reducción de señales insulina/leptina al SNC, el NPY
reúne los criterios de una molécula de señalización anabólica. El hallazgo de que
un ratón con noqueo NPY puro, con niveles de insulina y de leptina normales, pre-
senta un comportamiento alimentario normal ha cuestionado el papel protagonista
de NPY. La proteína AgRP, la orexina o hipocretina y la MCH, han sido añadidas
a la lista de moléculas efectoras anabólicas candidatas (Figura 5).
Por su parte, las moléculas efectoras catabólicas presentan un conjunto de
características opuestas. Melanocortinas como α-MSH, y CRH, TRH, CART e
IL-1β integran la lista creciente de péptidos que promueven un balance ener gé-
tico negativo. La síntesis neuronal de esos péptidos aumenta en respuesta al in-
cremento en la llegada al SNC de señales de adiposidad. Entre ellas, el sistema
melanocortínico destaca por su complejidad e importancia en la homeostasis ener-
gética. Las melanocortinas como α-MSH son péptidos productos de la escisión
de la molécula precursora POMC, que ejercen sus funciones a través de su unión
a miembros de una familia de receptores melanocortínicos. MC4R es el recep-
tor involucrado, y el fenotipo correspondiente al noqueo génico es hiperfágico y
obeso. Estudios del ratón agouti, un modelo de obesidad genética autosómica do-
minante caracterizado por una coloración amarillenta y obesidad han corrobora-
do la importancia del sistema melanocortínico. El gen agouti codifica una pro-
teína que funciona como un antagonista del receptor cutáneo MC1R que,
normalmente, es expresado por los folículos pilosos. El bloqueo de la señal MC1R
por agouti aclara el color de la piel. El ratón agouti expresa ectópicamente el gen
en el SNC, donde antagoniza MC4R y , con ello, induce obesidad. Aunque NPY
se describe como la molécula endógena con mayor potencia orexigénica a corto
plazo, la AgRP es la más robusta a lar go plazo (Figura 6).
Estudios de lesión/estimulación identificaron el núcleo ventromedial hipo-
talámico como el «centro de saciedad» y el área hipotalámica lateral (AHL)
como el «centro de hambre». La estimulación eléctrica del primero suprime la
ingesta y su destrucción bilateral induce hiperfagia y obesidad; por el contrario,
el estímulo y la destrucción del AHL se siguen de efectos opuestos. Conforme
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se ha ido ampliando el conocimiento de las subpoblaciones neuronales especí-
ficas involucradas en la homeostasis ener gética del or ganismo, la noción de
«centros» específicos del SNC que controlan la ingesta de comida y el peso cor-
poral ha sido reemplazada por el de vías discretas neurales que generan res-
puestas integradas aferentes en relación con las reservas ener géticas.
FIGURA 5.  Circuitería homeostática r eguladora del balance ener gético a través del r eceptor de
melanocortina tipo 4 (MC4R). El incr emento de adiposidad conduce a un aumento de la
producción de leptina por el tejido adiposo. La leptina estimula neur onas en el núcleo ar queado
(N. ar cuatus) del hipotálamo que coexpr esan hormonas anor exigénicas: hormona estimulante
melanocítica-? (?-MSH), un pr oducto de la escisión pr ogramada de pr oopiomelanocortina
(POMC), y el transcripto r egulado por anfetamina y cocaina (CART). La leptina también inhibe
neuronas en el núcleo ar queado que coexpr esan hormonas or exigénicas: proteína pseudoagouti
(AgRP) y neuropéptido Y (NPY). Las neuronas del núcleo arqueado proyectan sus señales a otras
regiones del hipotálamo – núcleo paraventricular (PVN) y ár eas hipotalámica lateral y
parafornical (LHA/PFA) -, donde ?-MSH se une a su r eceptor (MC4R) y provoca la expresión de
efectores anor exigénicos: factor liberador de corticotr opina (CRF), hormona liberadora de
tirotropina (TRH) y oxitocina, e inhibe la expr esión de efector es or exigénicos: hormona
concentradora de melanina (MCH) y or exinas. La proteína pseudoagouti (AgRP) actúa como un
antagonista de MC4R ( Modificada de: 15, pg 1161 fig 1).
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Situado inmediatamente por debajo del suelo del tercer ventrículo, el nú-
cleo arqueado es una colección elongada de cuerpos neuronales que ocupan apro-
ximadamente la mitad de la longitud del hipotálamo. NPY y AgRP se colocali-
zan en neuronas del núcleo arqueado, demostrando que un único tipo neuronal
puede contener múltiples moléculas efectoras anabólicas. El que POMC y CART
se colocalicen en un subconjunto distinto pero adyacente de neuronas del mis-
mo núcleo hipotalámico indica que los circuitos originados en esta área cere-
bral tienen papeles muy especializados en la homeostasis ener gética. La casi to-
FIGURA 6.  Interacciones propuestas entre atractina, hormona estimulante de melanocitos-? (?-
MSH), receptores de melanocortina (MC1R, MC4R) y las pr oteína agouti y pseudoagouti (AgRP),
involucradas en la pigmentación cutánea, inflamación y comportamiento alimentario. Las células
pigmentarias cutáneas expr esan MC1R, cuya estimulación es necesaria para la síntesis de
eumelanina oscura que colorea piel y pelos. La ausencia del r eceptor resulta en la producción de
melanina amarilla o r oja. MC4R se expr esa en el hipotálamo, y sus defectos se traducen en
obesidad. Los efectos de ?-MSH sobre MCRs pueden estar modulados por antagonistas endógenos:
agouti y AgRP. El pelo pr oduce, normalmente, agouti que antagoniza MC1R en los melanocitos
vecinos; ello r esulta en la síntesis de melanina amarilla. Algunas mutantes murinas que
hiperexpresan agouti presentan pelo amarillento y obesidad; ello debido al antagonismo con MCRs.
AgRP se pr oduce en el hipotálamo y está involucrada en el comportamiento alimentario; su
hiperexpresión induce obesidad. Junto a ?-MSH y AgRP una tercera proteína entre en la ecuación:
ratones que hiper expresan agouti y a los que se transfecta gen mahogany mutado, revierten el
fenotipo obeso. Atractina es el ortólogo humano de mahogany ( Modificada de : 16, pg430 fig 1).
talidad de las neuronas NPY/AgRP y de las POMC/CAR T expresan receptores
de leptina con lo que ambos tipos de neuronas están regulados por leptina pero
de manera opuesta. Las neuronas NPY/AgRP son inhibidas por leptina y con-
secuentemente activadas en situaciones de privación de la hormona; aunque peor
caracterizado, el déficit de insulina parece activar , también, esas neuronas. Los
hallazgos acumulados indican que el núcleo arqueado es un lugar importante
para translucir la información aferente proporcionada por la leptina y la insuli-
na circulantes en una respuesta neuronal.
Las neuronas NPY/AgPR (orexigénicas) y POMC/CAR T (anorexigénicas)
se ubican en el núcleo arqueado y representan las neuronas de primer orden en
el complejo sistema homeostático ener gético. Por su parte, las áreas cerebrales
inervadas por las neuronas del núcleo arqueado son los lugares en los que se
localizan las neuronas de segundo orden involucradas en el circuito homeostá-
tico energético; un circuito que se presenta una y otra vez mayor complejidad
y que está probablemente formado por vías integradas y redundantes en vez de
por una serie de conjuntos discretos de neuronas conectados en serie unos con
otros.
Las áreas hipotalámicas que incluyen el núcleo paraventricular (NPV), zona
incierta, área perifornical (APF) y AHL reciben numerosos axones provenien-
tes de neuronas NPY/AgPR y POMC/CAR T ubicadas en el núcleo arqueado.
La estimulación de NPV inhibe y la de AHL/APF provoca, la ingesta de ali-
mentos; al contrario, la destrucción bilateral de NPV provoca un síndrome de
obesidad por hiperfagia, y las lesiones bilaterales de AHL/APF causan anorexia
y pérdida de peso. Tales observaciones sugieren que moléculas señales anore-
xigénicas y orexigénicas deben sintetizarse en NPV y AHL/APF, respectiva-
mente. De acuerdo con ello, varios neuropéptidos producidos en neuronas NPV
inducen anorexia y pérdida de peso cuando se administran centralmente. Ellos
incluyen CRH, que causa anorexia y activa el sistema nervioso autónomo sim-
pático además de su papel como el principal regulador del eje hipotálamo-hi-
pófiso-adrenal; TRH, que provoca hiporexia además de estimular el eje tiroideo,
y oxitocina, que reduce la ingesta además de regular la función uterina.
La hipótesis que involucra neuronas de segundo orden residentes en
ALH/APF en el circuito anabólico se apoya en estudios de MCH, un péptido
orexigénico localizado en esta área cerebral. La síntesis de MCH incrementa
con la restricción calórica y el déficit de leptina; y animales con noqueo géni-
co MCH comen muy poco y son excesivamente delgados. Todo ello corrobora
el modelo propuesto. El receptor MCH es un receptor acoplado a proteína Gi
(conocido como SLC-1) que opera a través de la inhibición de cAMP y de pro-
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teína quinasa A (PKA). Este efecto es opuesto al mediado por la activación de
receptores que ejercen acciones anoréxicas como los receptores MC4 o CRH,
que se acoplan a Gs e incrementan cAMP y PKA. Dos péptidos adicionales se
expresan exclusivamente en AHL, zona incierta y APF: hipocretinas 1 y 2 u ore-
xinas A y B. La delección del gen hipocretina/orexina en el ratón induce nar-
colepsia; de acuerdo con ello el efecto anoréxico podría ser una inducción de
sueño que corta la ingesta. Las neuronas MCH e hipocretina/orexina son inhi-
bidas por la señal POMC o CAR T y activadas por señal NPY , desde el núcleo
arqueado.
Mientras que el hipotálamo juega un papel principal en la interpretación y
la respuesta a las señales de adiposidad, no es probable que participe en el pro-
cesamiento de las señales de saciedad procedentes del tracto digestivo. La in-
formación de saciedad generada en el transcurso de una comida es transporta-
da al rombencéfalo a través de fibras aferentes vagales y otras procedentes del
tracto GI que viajan vía del ganglio cervical superior y la columna cervical. Esta
información confluye en el núcleo del tracto solitario (NTS), un área del tron-
co cerebral que integra sensaciones sensoriales procedentes del tracto GI y de
las vísceras abdominales, e información gustativa de la cavidad oral. Las seña-
les inductoras de saciedad que alcanzan el NTS se inician por el estímulo me-
cánico o químico del estómago e intestino durante la ingesta de comida, infor-
mación neural inducida por el metabolismo ener gético hepático y señales
humorales como CKK producidas por el estímulo de células secretoras neuro-
endocrinas ubicadas en el epitelio intestinal. Por su parte, leptina e insulina fa-
cilitan el efecto de saciedad de la CKK en el NTS, que es una central de inte-
gración de las señales de saciedad ascendentes provenientes del aparato digestivo
y descendentes que parten del prosencéfalo (Figuras 7 y 8).
Por último, al menos tres neurotransmisores monoaminér gicos participan
en la regulación de la ingesta. La noradrenalina es un claro efector anabólico
en el control del SNC de la homeostasis ener gética. El comportamiento de la
dopamina es complejo, pues su papel en áreas cerebrales diferentes es poco de-
finido; las vías dopaminér gicas mesolímbicas contribuyen al efecto de recom-
pensa ante comidas apetitosas, pero en el hipotálamo inhiben el apetito. El man-
tenimiento de una homeostasis ener gética normal exige una señalización
serotoninérgica intacta; agonistas del receptor de serotonina son potentes ano-
rexigénicos. En términos generales, los sistemas neurotransmisores aminér gi-
cos ejercen efectos ambiguos sobre la ingesta de alimentos pero proporcionan
dianas efectivas ante diferentes estrategias para el tratamiento farmacológico
de la obesidad.
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FIGURA 7.  Esquema neuroanatómico de las vías por las que señales adipocíticas –leptina secretada
por adipocitos e insulina secr etada por el páncr eas endocrino, en pr oporción a la adiposidad
corporal – interactúan con cir cuitos autonómicos centrales r egulando la cuantía de la ingesta.
Leptina e insulina activan vías catabólicas – neur onas pr oopiomelanocortínicas (POMC) - e
inhiben otras anabólicas - neur onas neur opeptídicas Y (NPY) -, que se originan en el núcleo
arqueado (ARC). Ambas vías se pr oyectan hacia centros autonómicos del pr osencéfalo donde se
procesan las señales de saciedad. Información aferente de saciedad proveniente del hígado, tracto
gastrointestinal (GI) y péptidos GIs como colecistoquinina (CCK) son transmitidas por el nervio
vago y fibras simpáticas (SNS) hacia el núcleo del tracto solitario (NTS), donde son integradas
con la información descendente desde el hipotálamo. El r esultado neur onal neto tras el
procesamiento informativo por el NTS y otras ár eas del prosencéfalo es el cese de la ingesta, lo
que es potenciado por proyecciones catabólicas del núcleo paraventricular (NPV) e inhibido por
señales procedentes de las ár eas hipotalámica lateral (AHL) y parafornical (APF) ( Modificada
de: 17, pg 248 fig 1).
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FIGURA 8.  Señales reguladoras a largo plazo de la ingesta de comida y de la homeostasis ener gética.
Leptina e insulina son los pr otagonistas de este sistema r egulador. Ambas actúan sobr e el sistema
nervioso central inhibiendo el apetito e incr ementando el gasto ener gético; ello activando el sistema
nervioso autónomo simpático (SNS). La insulina es secr etada por células ? pancr eáticas en respuesta
a metabolitos cir culantes (glucosa y aminoácidos) y a las hormonas incr etinas polipéptido
insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y péptido tipo glucagón 1 (GLP-1), que son liberadas
durante el proceso digestivo. La insulina puede actuar de manera indir ecta estimulando la producción
de leptina por el tejido adiposo vía incr emento del metabolismo de glucosa; la leptina puede inhibir la
secreción de insulina por el páncr eas. Por el contrario, la grasa de la dieta y la fructosa no estimulan
la secreción de insulina ni la producción de leptina. La hormona gástrica ghrelina incrementa el apetito
y disminuye la oxidación de las grasas con lo que puede jugar cierto papel anabólico en la r egulación
de la ingesta a largo plazo. Leptina actúa en el núcleo arqueado (ARC) en el hipotálamo. Aquí se inicia
una cascada cuya finalidad es regular el comportamiento alimentario, aunque también está involucrada
en la r egulación de varios sistema endocrinos y otras funciones. La leptina afecta dir ectamente a un
conjunto de neuronas –neuronas de primer or den- en el que se colocalizan, por un lado, los péptidos
anorexigénicos proopiomelanocortina (POMC) y transcripto r egulado por cocaina y por anfetamina
(CART), y, por otro, las moléculas orexigénicas neuropéptido Y (NPY) y la proteína tipo agouti (AgRP).
Las neuronas que contienen los péptidos indicados y que son r egulados de manera opuesta por leptina,
se proyectan hacia otras ár ea hipotalámicas: las neur onas de segundo or den ubicadas en el núcleo
paraventricular (NPV) sintetizan factor liberador de corticotr ofina (CRF), neur opéptido tipo CRF o
urocortina, hormona liberadora de tir otropina (TRH), neuromedina U y oxitocina, y las localizadas en
las áreas hipotalámica lateral y parafornical (AHL/APF) producen hormona concentradora de melanina
(MCH) y orexinas (ORXs). APV y ALH/APF se comunican con la corteza y el tr onco cerebrales. En el
último se aloja el núcleo del tracto solitario (NTS) que recibe también estímulos periféricos, vías humoral
(ghrelina, Grh, y colecistoquinina, CCK) y neural (nervios vago y espinales), y actúa con una central 
de integración (Modificada de: 11, pg 668 fig 6).
DIFERENCIACIÓN ADIPOCÍTICA
La obesidad es un trastorno neuro-endocrino-metabólico que resulta del exce-
so de tejido adiposo blanco (T AB), y representa el principal factor de riesgo para
el desarrollo de la diabetes tipo 2 ( non-insulin dependent diabetes mellitus,
NIDDM), dislipemia (incremento de triglicéridos y disminución de lipoproteínas
de alta densidad) y de enfermedad cardiovascular (hipertensión y aterosclerosis);
conjunto de entidades médicas al que suele referirse, colectivamente, como «sín-
drome X». La lipoatrofia o lipodistrofia, menos frecuente, se caracteriza por la par-
quedad de tejido adiposo y su asociación con diabetes tipo 1 (diabetes resistente a
insulina). El TAB fue originalmente considerado como un tejido inerte formado
por un número fijo de adipocitos; se pensó que actuaba como un depósito pasivo
de energía que almacena o libera lípidos bajo la influencia de varias hormonas. Sin
embargo, el TAB es un ór gano endocrino dinámico con funciones pleiotrópicas.
Los adipocitos secretan factores que juegan un papel central en la regula-
ción del balance ener gético, la sensibilidad a la insulina, las respuestas inmu-
nológicas y de la reactividad vascular . Además, la expansión del TAB durante
la edad adulta resulta de hipertrofia e hiperplasia adipocíticas, y células vascu-
lares estromales derivadas del TAB retienen la capacidad de diferenciación en
células adipogénicas, condrogénicas, biogénicas y osteogénicas en presencia de
factores de inducción que especifican diferentes linajes celulares; todo ello re-
fuerza la plasticidad del TAB, que contiene pseudofibroblastos comprometidos
con el linaje adipocítico (preadipocitos) y células precursoras multipotentes.
La adquisición progresiva del fenotipo adipocítico se asocia con cambios
en la expresión de más de dos mil genes. Varias familias de factores de trans-
cripción que exhiben modos diferentes de activación y función son reguladores
claves del proceso adipogénico, y miembros de la familia C/EBP (CAATT/en-
hancer binding protein-α) y PPAR-γ (Peroxysome proliferator-activated recep-
tor-γ2) están implicados en la diferenciación terminal de los preadipocitos en
una cascada transcripcional. Además de los factores de transcripción, otras mo-
léculas involucradas en el proceso de transducción de señales –pref-1 y Wnts-
también regulan la diferenciación adipocítica. Pref-1 es un inhibidor de la dife-
renciación adipocítica y se sintetiza como una proteína de membrana; pref-1 se
expresa en preadipocitos pero no en adipocitos. Wnt-1 participa en el destino
preadipocítico de células mesodérmicas. PP AR se muestra en otras dos isofor-
mas (PPAR-α y PPAR-δ/β), de tal manera que esta superfamilia de receptores
nucleares representa una intrincada red de factores de transcripción que regula
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Los adipocitos maduros, el componente principal del TAB, están perfectamente
equipados para funcionar plenamente en el depósito y balance ener gético bajo es-
tricto control hormonal. Sin embar go, el descubrimiento de la intensa actividad se-
cretora del adipocito ha hecho del TAB un ór gano extremadamente dinámico. Ade-
más de las proteínas involucradas en el metabolismo lipídico y lipoproteico, citoquinas
y factores de crecimiento, los adipocitos sintetizan productos que participan en la re-
gulación de la ingesta de alimentos y en la homeostasis ener gética. Los factores pro-
ducidos y secretados por los adipocitos incluyen: leptina, adipsina, ASP, proteína
agouti, angiotensina II, prostaglandinas, factor de necrosis tumoral- α (tumor necro-
sis factor, TNF- α), factor inhibidor de la migración de macrófagos (macrophage mi-
gration inhibitory factor, MIF), resistina, adiponectina, proteína secretada ácida y rica
en cisteína ( secreted protein acidic and rich in cystein, SPARC), PPARγ angiopoie-
tin related (PGAR) / fasting-induced adipose factor (FIAF) y vistafina.
La resistina es un péptido de 1 14 aminoácidos que contiene una región
rica en restos cisteína similar a los existentes en los factores de crecimien-
FIGURA 9.  Integración metabólica por PP ARs. Las tr es isoformas PPAR regulan la homeostasis
de lípidos y de glucosa a través de acciones coor dinadas en hígado, músculo y tejido adiposo
(Modificada de: 18, pg 358 fig 3).
to secretados; es un producto exclusivamente adipocítico –aunque macrófa-
gos activados lo secretan - que ha sido involucrado en la resistencia a la in-
sulina en el obeso. La adiponectina ( adipocyte-complement-related protein
- Acrp30, ApM-1 o adipoQ), relacionada con el factor C1q de la vía clási-
ca de activación del complemento sérico, reduce sus concentraciones plas-
máticas en los humanos obesos. La administración de adiponectina induce
pérdida de peso en ratones con dieta con alto contenido graso pero sin pro-
vocar anorexia, un efecto asociado con un incremento de la oxidación de
ácidos grasos libres por el músculo. SP ARC, osteonectina o BM-40 perte-
nece al grupo de proteínas matricelulares que modulan la adhesión celular ,
diferenciación y angiogénesis; no es un producto específico de los adipoci-
tos y su expresión se limita a la remodelación tisular (consolidación de frac-
turas), tumorogénesis y fibrogénesis (cicatrización). También está involu-
crado en la regulación de los niveles del inhibidor I del activador del
plasminógeno (plasminogen activator inhibitor I, PAI-I), pudiendo ser el res-
ponsable del incremento plasmático de PAI-I observado en la obesidad; tam-
bién participa en la hiperplasia y neovascularización del TAB. PGAR/FIAF
es el producto de un gen diana de receptores activados por proliferadores de
peroxisomas, y es una proteína secretada del tipo fibirinógeno/angiopoyeti-
na, que se produce predominantemente en el tejido adiposo y en la placen-
ta; su concentración plasmática se eleva durante el ayuno y disminuye con
la ingesta crónica de grasa, lo que sugiere un papel en la regulación del me-
tabolismo en condiciones de ayuno.
En resumen, resistina, junto con TNF-α e IL-6 inducen resistencia a la in-
sulina: TNF-α es una citoquina proinflamatoria que suprime la expresión de ge-
nes adipocíticos específicos; resistina mantiene los niveles de glucemia duran-
te el ayuno, y la producción de IL-6 incrementa en obesidad y en diabetes.
Adiponectina y visfatina son adipoquinas que trabajan sinér gicamente con in-
sulina para incrementar la captación y el metabolismo de glucosa en el múscu-
lo y para bloquear la formación de glucosa (gluconeogénesis) en el hígado. Adi-
ponectina activa a la proteína quinasa activada por AMP (AMPK), modula las
vías de señales controladas por el factor de transcripción NF- κB, incrementa la
oxidación de ácidos grasos por el músculo, protege a las células endoteliales, y
está reducida en diabéticos y en obesos. Visfatina, secretada por la grasa visce-
ral, se une al receptor de insulina en un sitio independiente al que se acopla in-
sulina y actúa como un mimético natural de insulina. Leptina activa AMPK y
actúa a niveles central y periférico regulando el metabolismo y reduciendo la
ingesta de alimentos, y está reducida en individuos con raros cuadros de obesi-
dad con base genética.
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PAPEL DE LOS TEJIDOS PERIFÉRICOS EN EL BALANCE 
ENERGÉTICO
Aunque la idea predominante es que el tejido adiposo crece con la ingesta
y se consume con el ejercicio, una forma de tejido adiposo denominada marrón
es un actor importante en el control de la obesidad. En 1961, Eric G Ball y Ro-
bert L Jungas9 propusieron la propiedad termogénica del tejido adiposo marrón
(TAM); desde entonces, numerosos trabajos han mostrado la distintiva capaci-
dad de este tejido para responder a diversos estímulos ambientales generando
calor a partir de la ener gía metabólica almacenada. En respuesta a la estimula-
ción del sistema nervioso autónomo simpático, el TAM orquesta una expansión
hiperplásica e hipertrófica, incrementa el flujo de sangre y recluta lípidos e hi-
dratos de carbono con destino al metabolismo oxidativo. Un elemento crítico en
la termogénesis del TAM es su mecanismo para disipar el gradiente de proto-
nes mitocondrial; un sistema que gobierna la proteína desacoplante mitocondrial
(uncoupling protein, UCP) específica del TAM, también denominada termoge-
nina. Esta proteína, ahora denominada UCP1 controla la pérdida de protones
con el propósito de producir calor a expensas de abortar la producción de ATP.
El desacoplamiento mitocondrial (producción de calor y bloqueo de la produc-
ción de ATP) se activa por los ácidos grasos libres liberados como resultado de
la lipólisis hormonodependiente. La hiperexpresión de UCP1 en los tejidos adi-
posos blanco y marrón, hace a los animales transgénicos resistentes a la obesi-
dad (Figura 10).
Receptores β–adrenérgicos (βARs) acoplados a proteínas G (pG) contro-
lan la capacidad de la noradrenalina para estimular lipólisis y termogénesis en
los adipocitos. Existen tres subtipos: β1AR, β2AR y β3AR. Los subtipos 1 y
2 se expresan universalmente; sin embar go, la expresión de β3AR en los adi-
pocitos es una función de la diferenciación y , como otros genes específicos de
adipocitos, requiere la coexpresión de C/EBP α para su inducción y manteni-
miento. Dos características de este sistema son: los modelos animales de obe-
sidad (ratón ob/ob, rata Zucker fa/fa) presentan una perturbación de la función
de los βARs; y β3AR tiene la propiedad única de acoplarse simultáneamente
a pGs y pGi con la consecuente activación, también simultánea, de las vías de
transcripción de señales que involucran la proteína quinasa A (PKA) y la vía
MAP quinasa (MAPK), respectivamente. La activación combinada de PKA y
MAPK es responsable de la aparición de adipocitos marrones termogénica-
mente activos en TAB y de la regulación integrada de ciertas acciones meta-
bólicas de los β3-agonistas como la activación de la lipasa sensible a hormo-
nas y el programa general de lipogénesis versus lipólisis. βARs, a través de la
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vía pGs/adenilato ciclasa (AC) → cAMP → PKA, estimulan lipolisis median-
te la activación de la lipasa sensible a hormona ( hormone-sensitive lipase,
HSL); los ácidos grasos libres producidos incidirán sobre UCP1 provocando
desacoplamiento oxidativo mitocondrial y termogénesis. Por otro lado, el in-
cremento de la PKA también incita un incremento en la transcripción del gen
UCP1; ello a través de la hiperexpresión del coactivador 1 del receptor acti-
vado por proliferadores de peroxisomas ( peroxisome proliferator activated re-
ceptor γ (PPAR-γ) co-activator-1 (PGC-1)). Por otro lado, el sistema nervioso
autónomo parasimpático se opone a la lipólisis favoreciendo el depósito de gra-
sa; un efecto predominantemente nocturno (Figura 1 1).
FIGURA 10.  Mecanismos de la acción de la pr oteína desacoplante mitocondrial UCP1. La
estimulación por nervios simpáticos de r eceptores ?–adrenérgicos en los adipocitos marr ones,
ocurre como respuesta al frío o al exceso de ingesta de comida. Ello provoca lipólisis y activación
del mediador termogénico UCP1 por los ácidos grasos liberados en el pr oceso lipolítico; la
activación de UCP1 es bloqueada por nucleótidos de guanina. El desacoplamiento de la
respiración oxidativa mitocondrial de la producción de ATP resulta en un incremento de la pérdida
neta de ener gía calórica por molécula de ATP producida, lo que genera calor como pr oducto
final (Modificada de: 19, pg 984 fig 2).
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Proteínas homólogas (UCP2, UCP3) a UCP1 han sido identificadas en otros
tejidos. Se ha propuesto una conexión entre el desacoplamiento mitocondrial y
la producción de especies reactivas o radicales libres de oxígeno ( reactive oxy-
gen species, ROS); una relación para la que se ha involucrado a UCP2 en cé-
lulas fagocíticas: células de Kupf fer en el hígado y en macrófagos. La presen-
cia de UCPs plantea la posibilidad de que puedan existir mecanismos
termogénicos en otras células fuera del tejido adiposo marrón.
FIGURA 11. Regulación de la termogénesis en el tejido adiposo marrón (T AM). El TAM tiene la
función específica de la termogénesis. Agonistas adr enoceptores(noradrenalina) actúan sobr e
adrenoceptores-?3 que inducen la activación de una pr oteína mitocondrial denominada pr oteína
desacoplante-1 (UCP1). UCP1 es específica de adipocitos marr ones y r esiden en la membrana
mitocondrial interna donde disipa el gradiente de pr otones acoplado al metabolismo oxidativo,
con lo que se genera calor (flecha r oja). La activación aguda de UCP1 ocurr e vía interacción
de la pr oteína con ácidos grasos libr es (FFAs) derivados de una actividad incr ementada de la
lipasa sensible a hormona (HSL). Además, existe un incremento a largo plazo de la expresión del
gen UCP1. Esta expr esión está mediada por la inducción dependiente de cAMP de un factor
nuclear, el coactivador PGC-1, que también induce biogénesis mitocondrial. PGC-1 = coactivador
del receptor activado por pr oliferadores de peroxisomas (Modificada de: 17, pg 251 fig 2).
SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA DE LA REGULACIÓN 
DEL PESO CORPORAL
La mayoría de las formas sindrómicas de obesidad – Cohen, Prader -Willi,
Bardet-Biedl, Alstrom – han sido mapeadas genéticamente pero los genes cau-
sales no han sido clonados. Los genes obesos clonados hasta la fecha corres-
ponden a sus respectivos productos: leptina, receptor de leptina, pro-opiomela-
nocortina (POMC), receptor de melanocortina tipo 4 (MC4R) y proconvertasa
1 (PC1). El gen de leptina o gen ob codifica una hormona sintetizada y secre-
tada por adipocitos en proporción a su contenido en grasa. En el hipotálamo la
leptina se une a su receptor – codificado por el gen db – y, entre sus efectos,
estimula la expresión del gen POMC. La enzima PC1 escinde POMC para for-
mar hormona adrenocorticotrófica (adrenocorticotropic hormone, ACTH y hor-
mona estimulante de melanocitos- α (α-melanocyte-stimulating hormone, α-
MSH); esta última reduce la ingesta de comida cuando se une a su receptor
MC4R (vía antiorexigénica). El que no se hayan identificado - en cuadros de
obesidad humana monogénica - mutaciones en la vía orexigénica de la compleja
regulación de la ingesta ener gética, puede apuntar a que sea la vía de la leptina
la llave reguladora primaria del balance ener gético en el humano.
Los cinco genes humanos causantes de obesidad monofactorial caen en dos
categorías sobre la base de su prevalencia. La primera incluye los genes que co-
difican leptina, receptor de leptina, POMC y una forma muy rara de obesidad
recesiva que se asocia a disfunción endocrina hipofisaria. El fenotipo de obesi-
dad mórbida de estas entidades se inicia en las primeras semanas de vida e in-
cluye hiperfagia constante e hipogonadismo hipogonadotrófico; el tratamiento
con leptina recombinante provoca saciedad y una rápida pérdida de masa grasa
sin alteraciones de la masa magra. El segundo grupo de formas monogénicas de
obesidad no sindrómica lo componen una serie de mutaciones del gen MC4-R,
que puede considerarse como un gen eficiente: un gen cuyo producto induce
eficiencia energética. Recientemente se ha identificado un gen que incide en la
vía orexigénica: la hiperexpresión del gen GAD2 conduce a una producción exa-
gerada del neurotransmisor ácido γ-aminobutírico (GABA) que, interaccionado
con el neuropéptido Y, estimula el apetito. Respecto a las formas de obesidad
poligénica, más frecuentes, las indagaciones se centran en la búsqueda de ge-
nes candidatos; variaciones en los genes de receptores β3-adrenérgicos, que son
estimulados por noradrenalina, pueden modificar la activación de la proteína
desacopladora 1. Cierta variante del gen del receptor adrenér gico ha sido iden-
tificada en la población con obesidad mórbida en ambientes determinados; sin
embargo, los polimorfismos del gen citado pueden ser condición necesaria pero
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no suficiente para inducir obesidad. Iguales conclusiones pueden derivarse del
estudio de los polimorfismos de PP ARγ. Por su parte, estudios de determinados
grupos poblacionales obesos han proporcionado información sobre posibles re-
giones candidatas: 3q27 (síndrome metabólico/resistencia insulina), 10p1 1 y
20q13 (familias francesas, alemanas y americanos negros y blancos) o 1 1q (in-
dios pimas). En resumen, la obesidad se manifiesta como una enfermedad oli-
gogénica cuyo desarrollo puede modularse por varios genes modificadores po-
ligénicos y por factores ambientales.
CIRUGÍA BARIÁTRICA
La cirugía bariátrica ( baros = peso + iatrikë = medicina) es una subespe-
cialidad de la cirugía del aparato digestivo que ha evolucionado de manera con-
tinuada desde unos inicios esporádicos y casi experimentales en la década de
los 1950s. El primer procedimiento bariátrico precedido por estudios experi-
mentales en animales, presentado a una sociedad quirúr gica reconocida y pu-
blicado en una revista con comité de selección, fue el realizado por Arnold Kre-
men y col 10 en 1954. El caso presentado fue una derivación ( bypass)
yeyuno-ileal, consistente en una anastomosis entre el yeyuno proximal y el íle-
on terminal, cortocircuitando un lar go segmento del intestino delgado involu-
crado en la absorción de alimentos que, posteriormente fue modificada una y
otra vez (Figura 12).
Obesidad mórbida (obesidad clínicamente grave) es una enfermedad por ex-
ceso de reservas de ener gía en forma de grasa. Obesidad mórbida se define por
un índice de masa corporal ( body mass index: BMI) ≥ 40 kg / m 2, o BMI ≥ 35
kg / m 2 asociado a condiciones comórbidas: apnea del sueño, insuficiencia pul-
monar (síndrome de Pickwick), hipertensión o diabetes, o problemas que inter-
fieren con el estilo de vida (relaciones sociales o familiares). Tal situación se
relaciona con problemas físicos reales bien reconocidos; el más obvio es un in-
cremento de la tasa de mortalidad. La obesidad representa un problema para la
salud porque se asocia con un incremento en la prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular: hipertensión, diabetes mellitus tipo II, hipertrigliceridemia y
disminución de lipoproteínas de alta densidad. Además, la obesidad mórbida in-
crementa las tasas de mortalidad por cáncer: endometrio, vesícula, cerviz, ova-
rio y mama en la mujer , y colorrectal y de próstata en el hombre.
La obesidad mórbida es una enfermedad cuyo tratamiento quirúr gico tiene
por objetivos la pérdida de peso y la prevención de sus complicaciones secunda-
rias. El tratamiento quirúr gico de la obesidad mórbida es médicamente necesario
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FIGURA 12.  Cirugía bariátrica. A) Gastr oplastia con banda horizontal: cirugía r estrictiva pura
(reducción del reservorio gástrico, que impone una reducción de la cantidad de alimentos ingerida,
pero se mantiene la continuidad anatómica del tracto digestivo; es decir , el alimento r ecorre el
tracto intestinal sin interferir la secuencia digestiva y absortiva, que se mantienen intactas). B)
Derivación en Y de Roux: se considera el estándar de oro del tratamiento quirúrgico de la obesidad
mórbida. Es una técnica en principio restrictiva (se crea un neo-reservorio gástrico pero si resección
de parte alguna del estómago) que limita la cantidad de alimentos ingerida con la consiguiente
disminución de la ingesta calórica; sin embar go, se asocia el principio de malaabsor ción porque
se impide al alimento contactar plenamente con las secr eciones gástrica, biliar , pancr eática y
duodeno-yeyunal. El alimento sólo tiene oportunidad de contactar con tales secr eciones lejos del
lugar anatómico prefijado, con lo que llega al yeyuno distal mal digerido y , por lo tanto, difícil de
absorber. Este pr ocedimiento quirúrgico se intr odujo en la década de 1960s y , desde entonces, ha
sufrido numer osas modificaciones. C) Derivación bilio-pancr eática: la técnica r eseca,
aproximadamente, ? partes del estómago (se extirpan el cuerpo y antr o gástricos y se mantiene el
fondo y la por ción de salida) con lo que se r educen la ingesta de alimentos y la pr oducción ácida,
y se secciona el intestino delgado a nivel del íleon. La boca distal del intestino delgado se
anastomosa al r emanente del fondo gástrico, cr eándose el denominado canal alimentario de la
derivación. Por el se mueve el alimento ingerido, aunque la absor ción, por las mismas razones que
las apuntadas en ( B), es muy escasa. La bilis y el jugo pancr eático circulan a través del canal
biliopancreático, que desembocará a nivel del íleon terminal, en el denominado canal común. El
cirujano puede variar la longitud del canal común para r egular la cantidad de pr oteínas, grasas y
vitamnas liposolubles absorbidas. D) Derivación ampliada en Y de Roux: es una combinación de 
las técnicas B y C (Modificado de: http://www.crownsurgery.com/procedure/procedure.html).
porque es el único método que se ha mostrado eficaz para controlar el peso a lar-
go plazo. El abordaje quirúr gico de la obesidad no es cirugía estética ni un mero
procedimiento cosmético; la cirugía bariátrica no elimina tejido adiposo (grasa)
por succión (liposucción) o mediante excisión. La cirugía bariátrica implica la re-
ducción del tamaño del reservorio gástrico, con o sin cierto grado de malabsor-
ción asociada (exclusión de parte del intestino delgado involucrado en la absor-
ción alimentaria). El comportamiento alimentario mejora drásticamente (saciedad),
lo que reduce la ingesta calórica. Los riesgos del tratamiento quirúr gico de la obe-
sidad contemplan complicaciones per - y peri-operatorias y a lar go plazo. La gran
experiencia acumulada con técnicas clásicas (laparotomía) señala que la mortali-
dad perioperatoria inmediata es relativamente baja. La morbilidad en el periodo
perioperatorio temprano (infección de la herida quirúr gica, dehiscencias, fallo de
las suturas gástrica y/o intestinal, estenosis del estoma, úlceras mar ginales, pro-
blemas pulmonares y tromboflebitis profunda de los miembros inferiores) ronda
el 10%, aunque el riesgo agregado de las dos complicaciones principales (fallo de
las suturas y tromboflebitis profunda) es menor que el 1%. Las tasas de mortali-
dad y morbilidad de las reintervenciones son muy superiores a las de las inter-
venciones primarias. Por su parte, las técnicas de invasión mínima (laparoscopia)
ofrecen una disminución significativa de todo tipo de complicaciones (Figura 13).
La pérdida de peso alcanza el máximo a los 18-24 meses de la interven-
ción. El estudio de series extensas (mil pacientes) a lar go plazo (diez años) se-
ñalan una pérdida de peso entre el 50% y el 70%. Además, la cirugía reductora
mejora las condiciones comórbidas: hipoventilación, hipertensión, intolerancia
a la glucosa y diabetes mellitas instaurada, y dislipemias. Por su parte, los pa-
cientes mejoran su carácter , afectividad interpersonal, autoestima y calidad de
vida. Las relaciones maritales mejoran si existían preoperatoriamente; si existía
algún conflicto, la mejora de la imagen suele conducir al divorcio postoperato-
rio. Deben utilizarse métodos anticonceptivos durante el periodo de rápida pér-
dida de peso, pues la malnutrición materna puede afectar el desarrollo fetal; ello
tiene especial importancia debido a que la fertilidad suele incrementar tras la
pérdida de peso. Es más, una de las indicaciones de cirugía bariátrica es la im-
posibilidad de embarazo.
La cirugía gástrica restrictiva en paciente motivado y cooperador , que ha sido
educado en las necesidades nutritivas para una ingesta proteica/calórica/mine-
ral/vitamínica adecuada, suele seguir un curso postoperatorio sin incidentes; ello,
aunque existe algún déficit proteico durante los tres primeros meses postoperato-
rios que se resuelve no más allá de los 18 meses, tiempo en el que el paciente re-
cupera la masa magra adecuada a su peso corporal. Técnicas restrictivas puras
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gástricas, como la gastroplastia mediante banda vertical o la gastroplastia anilla-
da consiguen reducir el peso al restringir el volumen de comida ingerido. En los
procedimientos de exclusión gástrica con Y-Roux el alimento evita prácticamen-
te el estómago, así como el duodeno y parte del yeyuno proximal. En conse-
cuencia, tales pacientes tienen el riesgo de desarrollar hiposideremia secundaria a
la carencia de contacto del hierro alimentario con el ácido gástrico y la reducción
consecuente en la conversión de formas ferrosas relativamente insolubles a la for-
ma férrica fácilmente absorbible. El mismo problema es aplicable a la vitamina
B12. Por su parte, la vitamina D y el calcio, que se absorben a través del yeyuno
proximal pueden, de igual modo, ver afectada su absorción. Los suplementos mul-
tivitamínicos y de minerales son necesarios durante toda la vida. Las derivacio-
nes biliopancreáticas están indicadas cuando se pretende incorporar un cuadro de
FIGURA 13.  A) Sistema digestivo humano. 1: esófago. 2: cuerpo gástrico. 3: unión esófago-gástrica.
4: píloro. 5: duodeno. 6: yeyuno. 7: tramo yeyuno-ileal. 8: íleon. 9: íleon terminal y unión íleo-
cecal. 10: colon ascendente. 11: colon transverso. 12: colon descendente. 13: sigma. 14: r ecto. 15:
hígado. 16: vía biliar. 17: páncreas. 18: bazo. B) Acceso laparoscópico (cirugía de invasión mínima)
para cirugía intra-abdominal. C) Acceso mediante laparotomía (cirugía clásica) para cirugía intra-
abdominal (Modificada de: http://www.genesishealth.com/services/digestive_system.aspx).
máxima malabsorción junto con una cirugía gástrica restrictiva; estrategia que con-
sigue la máxima pérdida de peso pero que se asocia con una alta incidencia de
problemas metabólicos que exigen una vigilancia especializada continuada. Por
último, debe indicarse la necesidad de evaluación pre- y de apoyo post-operato-
rio, psicológico y aunque no se han identificado factores predictores. Sólo se han
encontrado dos relaciones validadas, que los pacientes más estresados por su obe-
sidad son los que suelen perder más peso, y que la existencia de trastornos psi-
quiátricos serios son una contraindicación para la cirugía. Con todo ello, la NIH
Consensus Conference, en 1985, estableció que la «reducción de peso puede ser
decisiva en pacientes con obesidad extrema, definida arbitrariamente como un peso
doble al deseable o 45 kg sobre el peso teórico. Cuando la obesidad se acompa-
ña de manifestaciones cardiopulmonares severas, como síndrome de Pickwick, la
reducción de peso debe ser una emer gencia médica».
Las conclusiones de la Conferencia citada apuntan la evidencia de que «la
obesidad, definida como un excesivo almacenamiento ener gético en forma de
grasa, tiene efectos adversos sobre la salud y la longevidad. La obesidad se aso-
cia con hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes mellitus independiente de in-
sulina e incremento de la incidencia de determinados cánceres y otros proble-
mas médicos. Los índices de masa corporal superiores a 27 (incrementos de peso
superiores al 20% del teórico) exigen un tratamiento agresivo. Cuando existen
diabetes y/o hipertensión o antecedentes familiares de ambas condiciones, el tra-
tamiento sólo aportará beneficios aún cuando los grados de obesidad sean me-
nores. La investigación debe dirigirse hacia la definición de marcadores bioló-
gicos, factores reguladores de la distribución regional de grasa, estudios sobre
regulación energética y otros que utilicen técnicas antropológicas, psiquiátricas
y las ciencias sociales». Por su parte, Caren G Solomon y Robert G Dluhy con-
cluyen que «la cirugía bariátrica es, hoy , la aproximación más eficaz para res-
catar pacientes con obesidad mórbida y revertir o prevenir el desarrollo de en-
fermedades graves que se asocian con obesidad», y el meta-análisis de Henry
Buchwald y col insiste en la «efectiva pérdida de peso lograda en pacientes con
obesidad mórbida sometidos a cirugía bariátrica. Una mayoría significativa de
pacientes con diabetes, hiperlipemia, hipertensión y/o apnea obstructiva duran-
te el sueño, experimenta una completa resolución y una mejora significativa».
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Alteraciones genéticas de las monooxigenasas
microsómicas dependientes de flavina.
Trimetilaminuria
MARÍA CASCALES ANGOSTO Y FEDERICO MAYOR ZARAGOZA
RESUMEN
Las monooxigenasas microsómicas dependientes de flavina (FMO) oxi-
dan aquellos xenobióticos o fármacos que contengan un grupo nucleófilo dé-
bil, generalmente con nitrógeno, azufre, fósforo o selenio. Estas monooxige-
nasas, al igual que las dependientes del citocromo P-450 (CYP), utilizan
equivalentes reductores, en forma de NADPH, para formar agua con uno de
los átomos del oxígeno molecular y para oxidar el sustrato con el otro átomo.
Ambas monooxigenasas exhiben la misma localización subcelular y tisular ,
muestran especificidad por el sustrato y existen como múltiples enzimas. Las
flavinmonooxigenasas no requieren la reductasa para transferir los electrones
del NADPH, y su ciclo catalítico es completamente diferente del de las CYP .
Otra característica de las FMO es su menor capacidad para ser inducidas por
xenobióticos. 
Aunque se considera que las CYP juegan el papel más importante en el me-
tabolismo oxidativo de los xenobióticos, la actividad de las FMO es cada vez
más significativa en el caso de muchos fármacos, que a menudo, al oxidarse por
esta vía, originan metabolitos reactivos con consecuencias toxico-farmacológi-
cas importantes.
Las funciones fisiológicas de las FMO no están del todo esclarecidas. Tres
de los cinco genes FMO humanos expresados, exhiben polimorfismo genético.
El más estudiado es el FMO3 del hígado humano adulto, en el cual alelos mu-
tantes contribuyen a una enfermedad conocida como trimetilaminuria.
INTRODUCCIÓN
La mayor parte de la biotransformación de los xenobióticos, catalizada por
los enzimas de la fase I, se verifica por las monooxigenasas microsómicas de-
pendientes del citocromo P450 (CYP), una gran superfamilia de hemo-proteí-
nas-tiolato. Sin embar go, existe otra familia de monooxigenasas, las depen-
dientes de flavina o FMO (EC 1.14.13.8), que juegan un papel significativo en
la oxidación de numerosos fármacos, con repercusión importante en la salud y
la enfermedad (1-3). Las FMO catalizan la oxidación de una serie de nucleófi-
los débiles que contienen azufre, nitrógeno, fósforo y selenio. En el caso del ni-
trógeno, las aminas terciarias son sustratos excelentes de este sistema, que al
oxidarse se convierten en derivados N-óxido. 
Gran parte de las investigaciones preliminares sobre las FMO, denomina-
das entonces «amina oxidasas de función mixta», se realizaron en el laborato-
rio de Ziegler , con un enzima purificado de hígado porcino (4), que catalizaba
la N-oxidación de la dimetilanilina. La flavoproteína purificada resultó ser in-
munológicamente distinta de la NADPH citocromo c reductasa y diferente en
que esta última contiene cantidades equimoleculares de F AD y FMN, mientras
que el grupo prostético de la flavoproteína purificada por Ziegler y Mitchell con-
tiene sólo FAD. El peso molecular de dicha flavoproteína es de 65.000 kDa por
mol de FAD. Más tarde, dos laboratorios independientemente (5, 6) purificaron
una flavina monooxigenasa de pulmón de conejo, con propiedades diferentes de
la de hígado de cerdo. Es en la década de los noventa cuando se caracterizaron
por clonación del cDNA las FMO2 y FMO3 de hígado humano adulto (7, 8) y
posteriormente, se han conseguido caracterizar cinco isoenzimas funcionales y
cinco isoformas que comprenden cinco familias de genes de un miembro cada
una. Las secuencias ortólogas comparten un 81-89% de identidad y las homó-
logas un 52 a 58% (9, 10). Se ha descrito una isoforma más, la FMO6, pero es-
tudios recientes sugieren que el FMO6 es un pseudogen que codifica una FMO
no funcional (1 1). Los FMO se localizan en el brazo lar go del cromosoma 1
(q23-25). También en este cromosoma aparece otro grupo de 5 pseudogenes,
aunque en ratón, tres de estos pseudogenes, son funcionales (12). 
CARACTERÍSTICAS DE LA FAMILIA FMO
Las FMO son en gran parte responsables de la oxidación de los agentes nu-
cleofílicos débiles, incluyendo las aminas endógenas. Entre los sustratos de esta
familia se encuentran la trimetilamina, la amina terciaria (S)-nicotina y fármacos
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tales como los antipsicóticos tricíclicos, la cimetidina, la ranitidina y el verapa-
milo. La familia FMO comprende una serie de enzimas asociadas a membrana,
que se han detectado en todos los tipos celulares secretores examinados (1, 2, 10).
La FMO1 es la isoforma predominante en hígado de la mayoría de los ma-
míferos. Los primates y ciertas variedades de ratón difieren en que tienen la
FMO3 como forma predominante en hígado adulto. En hígado de primates y de
ratón se ha detectado después del nacimiento, un cambio de FMO1 a FMO3, de
manera que en hígado fetal se expresa la FMO1, pero en algún momento la ex-
presión de la FMO1 se reprime y la FMO3 llega a convertirse en la isoforma
dominante. La FMO1 permanece como forma dominante en riñón de primates
adultos, mientras que la forma que se encuentra en mayor proporción en pul-
món es la FMO2, cuya expresión se encuentra controlada por el desarrollo. Tan-
to en conejo como en humano, la FMO1 representa una vía importante del me-
tabolismo de xenobióticos en riñón e intestino adultos (1 1).
Los cinco genes FMO de mamíferos poseen diferente expresión tisular y
regulación y las FMO que codifican poseen una distinta especificidad por una
amplia variedad de sustratos.. La variación interindividual en el metabolismo de
fármacos mediado por la FMO se debe más a efectos genéticos que a efectos
ambientales. Las FMO parece que han sur gido de una familia ancestral de ge-
nes con seis tipos diferentes que comparten al menos 52% de identidad en la
secuencia de aminoácidos. Las FMO de humanos, poseen de 532 a 558 amino-
ácidos. Una serie de residuos específicos de aminoácidos están conservados en
todas las especies, en particular los aminoácidos 4 al 32 y 186 al 213, que con-
tienen dominios de unión al F AD- y al NADPH-, respectivamente. (2).
Hasta la fecha se han aislado los cDNA que codifican cinco FMO humanas
y se han investigado la distribución de cada mRNA en tejido fetal y adulto. Los
resultados de estas investigaciones han demostrado que los genes que codifican
las FMO 1, 2, 3 y 5 están sujetos a regulación tisular y ontogénica, lo que va a
dar lugar a diferentes tipos de expresión génica. Tal diversidad en la expresión
sugiere que las FMO pueden también tener funciones fisiológicas en las que se
encuentran implicados sustratos endógenos. (13-15).
En hígado adulto de humanos la forma que predomina es la FMO3, apro-
ximándose al 0,5% de las proteínas microsomicas totales. La FMO3 posee una
amplia especificidad que le permite aceptar gran variedad de sustratos aminas
primarias, secundarias y terciarias. Los compuestos nucleofílicos que contienen
sulfuro son oxigenados por la FMO3 humana de manera eficiente y estereose-
lectiva También es importante la N-oxigenación de las aminas primarias con for-
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mación de hidroxilaminas y la posterior oxigenación de las hidroxilaminas a
oximas. En mamíferos, la oxidación de hidroxilaminas a oximas es una vía que
sirve para determinar la actividad farmacológica de las aminas primarias.
La actividad de la FMO3 humana depende de las propiedades químicas y
de la estructura del sustrato. Aunque se ha postulado que es necesario solo un
punto de contacto entre sustrato y enzima, se ha demostrado la existencia de
interacciones adicionales a la hora de determinar la formación del producto. Ge-
neralmente la Vmax para una gran variedad de sustratos es similar , y la Km es va-
riable, pero no precisamente es función de un tipo de clase o estructura. 
Son sustratos de la FMO3 la trimetilamina y la (S)-nicotina. Otros com-
puestos que contienen heteroátomos son oxidados selectivamente por la FMO3
humana. Por ejemplo, el tamoxifeno, la xanomelina y el N-desacetil cetocona-
zol. La metionina es también S-oxidada por la FMO3, pero sólo a concentra-
ciones elevadas (10 mM), mientras que la FMO4 la oxida a concentraciones mu-
cho más bajas, en el rango micromolar (16)
MECANISMO CATALÍTICO DE LAS FMO
La familia de las monooxigenasas dependientes de flavina (FMO), tiene
como grupo prostético el flavín adenin dinucleótido (F AD). Cataliza la oxida-
ción de una amplia variedad de compuestos, entre los que se incluyen compo-
nentes integrantes de la dieta, tales como trimetilamina y metionina; pesticidas
como fonfos y forato; agentes terapéuticos como la imipramina, cimetidina y
cetoconazol; y alcaloides de plantas como la nicotina 
Las flavinas son pigmentos amarillos cuya importancia biológica radica en
su capacidad para sufrir reducción con un electrón que las convierte en radica-
les estables semiquinonas. Esto las capacita para actuar de mediadoras entre las
oxidasas comunes de dos electrones del par NAD(P) +/NAD(P)H y las oxida-
ciones de un electrón llevadas a cabo por los grupos hemo o hierro-sulfuro de
las proteínas. Una característica que distingue a las flavoenzimas es que el gru-
po flavina permanece estrechamente unido al sitio activo durante todo el ciclo
catalítico. La consecuencia de esto es que el sustrato y el cofactor redox tienen
que distribuirse en el sitio activo. 
Estas enzimas catalizan la oxidación de compuestos or gánicos por el oxí-
geno molecular utilizando el equivalente reductor NADPH como fuente de elec-
trones en la reducción de uno de los átomos del oxígeno para formar agua y el
otro átomo para la oxidación del sustrato, según la siguiente reacción:
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RH + O 2 + NADPH + H
+ ——————————————> ROH + H 2O + NADP
+
Sustrato Sustrato oxidado
Las FMO nativas unidas a membrana son extremadamente lipofílicas (16).
El análisis de la secuencia indica la existencia de motivos estructurales genera-
les y dominios de unión al cofactor para el NADPH y el F AD. Por análisis de
espectrometría de masas se ha demostrado que la FMO1 de cerdo posee un re-
siduo acetilo en el terminal N y que está N-glicosilada en posición Asp 120 (17).
Las FAD, al igual que las CYP , son proteínas de membrana que se en-
cuentran principalmente en el retículo endoplásmico. Sin embar go, el mecanis-
mo catalítico de las FMO difiere del de las CYP en que las primeras reaccio-
nan con el NADPH y el oxígeno en ausencia de sustrato, para formar un
intermediario 4 α-hidroperóxido flavin enzima. Al contrario que las enzimas
CYP, que requieren la unión al sustrato antes de que el flujo de electrones al-
cance el sitio activo del grupo prostético, las FMO se encuentran en forma pre-
activa y lista para oxidar, tan pronto como entre en contacto con un sustrato nu-
cleofílico que posea los requerimientos estéricos apropiados. Esta característica
es digna de destacar porque indica que las FMO tienen que poseer un meca-
nismo estabilizador de la forma reactiva y lábil hidroperoxiflavina, incluso en
presencia del ambiente fuertemente reductor de la célula, que permita acceder
a esta forma estabilizada, mediante un dominio de enlace, sólo a un cierto tipo
de nucleófilos. Por ejemplo, las FMO rechazan los nucleófilos fisiológicos como
el glutation, pero aceptan otros (18). Por tanto, las FMO se encuentran en la cé-
lula en forma activa, y esta forma activa estabilizada tiene que interaccionar con
el grupo nucleofílico, amina, tiol o fosfato del sustrato, para completar el ciclo
catalítico. Todo lo que se requiere para la formación del producto es poner en
contacto el sustrato (RH) con el oxígeno terminal del 4 α-hidroperóxido de la
flavina. La capacidad de las FMO para permanecer estables por períodos rela-
tivamente lar gos (a escala biológica), en condición peroxidada, mientras en-
cuentra equilibrio en un estado activo, puede explicar la amplia especificidad de
sustratos del enzima.
Las etapas del ciclo catalítico de las FMO se conocieron a partir de estu-
dios del espectro de los intermediarios enzimáticos (19). El ciclo sigue un or-
den secuencial, donde la oxidación del NADPH y la incorporación del oxíge-
no preceden a la interacción del sustrato con el enzima. El sustrato oxidado
(ROH) se libera inmediatamente, antes de que lo hagan el coenzima oxidado
(NADP+) y el agua (Figura 1). Este modelo ofrece una explicación al espectro
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que muestra esta proteína en presencia de NADPH y oxígeno, que es virtual-
mente idéntico al de la 4- α-hidroperoxiflavina descrito por Kemal y Bruice
(20). El derivado hidroperoxiflavina es un poderoso agente oxidante, que se
muestra excepcionalmente estable cuando se une al sitio catalítico de la proteí-
na. Como no se requiere el sustrato para la formación de la 4- α-peroxiflavina,
la energía requerida para llevar a cabo la reacción está presente en el enzima
antes de que el xenobiótico se ponga en contacto con la forma peroxidada del
flavoenzima. Por tanto, cualquier sustrato que no sea rechazado del sitio acti-
vo, será monooxidado y liberado inmediatamente. Beaty y Ballon (21, 22) han
demostrado que la etapa siguiente, la liberación del agua, es 10 veces más len-
ta que ninguna de las otras etapas. Así que, con la FMO1 de hígado porcino,
esta etapa es la limitante y la responsable de que la Vmax sea esencialmente la
misma para todos los sustratos que no sean alquilaminas terciarias (23). La li-
beración del NADP+ (etapa 3) es la etapa previa a la formación de la forma pe-
roxidada, que implica la entrada secuencial del NADPH (etapa 4) y el oxíge-


















FIGURA 1. Etapas principales en el ciclo catalítico de las FMO. El pr oducto oxidado (ROH) se
forma por reacción del sustrato (RH) con el oxígeno terminal del hidr oxiperoxiflavin-enzima con
previa rotura del peróxido (1). La liberación de H 2O (2) y de NADP
+ (3) son etapas limitantes
para la actividad monooxigenasa. La incorporación del NADPH, la r educción de la flavina por
el NADPH (4) y la adición de oxígeno (5) completan el ciclo catalítico una vez r egenerado el
intermediario hidroxiperóxido (FAD-OOH). (16).
El ciclo catalítico de las FMO de mamíferos que forman intermediarios
peroxiflavina estables es similar al que se muestra en la figura 1. Sin embar-
go, es de esperar que cualquier isoforma capaz de formar un intermediario es-
table sea capaz de catalizar la oxidación de compuestos or gánicos simples de
sulfuro y selenio como sustratos, y que cualquier isoforma que acepte meti-
mazol, tiourea o dimetilselenio como sustrato, podrá oxidarlos siempre que
forme un intermediario estable con enzima. En ciertos casos esta regla no se
cumple, y una serie de interacciones adicionales pueden alterar la etapa limi-
tante (24, 25). Si por cualquier razón el complejo F AD-NADP+ abandona la
superficie del enzima, la peroxiflavina puede desacoplarse y participar en otras
reacciones de oxidación.
Al estudiar la relación estructura/actividad de estos enzimas se ha observa-
do que además de la nucleofilicidad, son también importantes otros parámetros
tales como, el tamaño y la car ga del sustrato, los cuales pueden influir en el ac-
ceso del sustrato a la forma activa del enzima. El mecanismo de acción de las
isoformas FMO1, 2, 3 y 4 es similar y las diferencias en la especificidad del
sustrato pueden atribuirse a diferencias en la dimensión de la hendidura o canal
que limita el acceso a la hidroperoxiflavina (26). Este modelo proporciona un
mecanismo satisfactorio para la oxidación de compuestos que contienen un he-
teroátomo nucleófilico débil, pero no para otros como el átomo de N de las ami-
nas. Hasta el momento se desconoce de qué forma el sustrato amina puede au-
mentar su nucleofilicidad y convertirse en una forma capaz de ser atacada por
la hidroperoxiflavina. 
REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA DE LAS FMO
La regulación de la transcripción de estos enzimas contribuye significati-
vamente a la capacidad metabólica específica del tejido y de las especies inter-
individuales, como también a la diferente susceptibilidad a agentes tóxicos te-
rapéuticos y ambientales. Las F AD se expresan en elevadas concentraciones en
diversos tejidos y en todas las especies animales examinadas. En humanos se
han detectado variaciones de hasta 10 veces en la actividad interindividual de
las FMO (27, 28). Sin embar go, al contrario que las CYP , cuya variación inte-
rindividual puede ser debida a la exposición ambiental, la expresión de los ge-
nes FMO no aparece afectada por agentes exógenos. Experimentos recientes del
grupo de Cascales (29) han demostrado que la actividad de la FMO se induce,
de manera significativa en hígado de rata por efecto de un nucleófilo débil con
capacidad hepatotóxica, la tioacetamida, y esto puede explicar , en parte, las va-
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riaciones interindividuales a las que nos referíamos anteriormente (28). La ex-
presión de las diferentes isoformas FMO es selectiva del tejido y de la especie
y puede estar influenciada por esteroides endógenos y también por variabilidad
genética (30, 31).
Estudios sobre los mecanismos moleculares específicos que controlan la expre-
sión de los genes FMO, han identificado un elemento YY1 (Ying Yang), en el inte-
rior del promotor principal del FMO1 de conejo, y han demostrado que este factor
de transcripción no es indispensable para la expresión basal del FMO. Se ha obser-
vado que el homeodominio que contiene el factor HNF1 α (factor nuclear hepático
1α), el factor nuclear huérfano HNF4 α (factor nuclear hepático 4 α) y la proteína
dedo de zinc YY1, juegan papeles importantes en el control de la expresión del FMO1
de conejo. Se ha identificado un sitio de enlace YY1 en el promotor principal del
FMO1 de conejo (posición –8 a –2), dos sitios HNF1 α que se solapan (posición -
132 a -105), y dos sitios HNF4 α (posición -467 a -454 y -195 a –182). Utilizando
la cotransfección con vectores de expresión HNF1 α y HNF4α se ha observado que
cada uno de estos factores de transcripción intensifican la actividad del promotor del
FMO. Por el contrario, se ha detectado que el elemento YY1 no es indispensable
para la actividad basal del promotor , sino que suprime la capacidad de los dominios
anteriores a dicho promotor . En contraste con los HNF , la proteína YYI se expresa
de manera ubicua, y participa en la regulación positiva o negativa de un gran núme-
ro de genes (33). La mayoría de los elementos YY1 son distales al promotor sir-
viendo como intensificadores o silenciadores de la actividad promotora basal. Estos
elementos reguladores de la transcripción están muy conservados en todas las espe-
cies, de manera que, con excepción del sitio más distal del HNF4 α, cada una de las
secuencias ortólogas humanas fue capaz de competir con los elementos cis, de unión
específica de las proteínas del gen FMO1 de conejo.
Estos resultados no ofrecen demasiadas evidencias de la diferencia interes-
pecies que controla la expresión del FMO1. La expresión del FMO1 es inde-
tectable en hígado humano adulto, ya que es la FMO3 la forma que predomina
en hígado adulto, mientras que es el gen FMO1 el que se expresa en hígado fe-
tal humano (34, 35). Dado el papel reconocido del HNF1 y el HNF4 durante el
desarrollo (36), ambos factores pueden jugar papeles importantes en la expre-
sión del FMO1 en hígado fetal humano, pero dado el grado de conservación en-
tre los genes FMO1 humanos y de conejo, no es probable que estos factores re-
guladores sean críticos para el cambio hacia la expresión del FMO3 que se
observa en hígado humano adulto.
Hasta la fecha no se han identificado polimorfismos para el gen FMO1.
Sin embargo se han identificado variaciones en la secuencia para los genes
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HNF1α y HNF1α, alguno de los cuales presentan alelos raros, mientras que
otros presentan polimorfismos. Cada vez es mayor el interés por el estudio
de estas variantes, al haberse detectado algunas mutaciones en estos genes
en casos de diabetes (37), y demostrado que las mutaciones que conllevan
la pérdida de la función de HNF4 α pueden alterar dramáticamente la 
expresión de genes implicados en el transporte y metabolismo de la gluco-
sa (38).
POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS FMO
El interés terapéutico de la farmacogenética va en aumento al haberse des-
cubierto una serie de polimorfismos genéticos en los enzimas de la fases I y II
del metabolismo de fármacos. En muchos casos la expresión de alelos variables
con capacidad metabólica aumentada o disminuida, se relaciona con factores ét-
nicos. La expresión polimórfica puede ejercer profundos efectos en la eficacia
y toxicidad de los medicamentos y en la susceptibilidad a enfermedades indu-
cidas por xenobióticos.
Hasta el momento se han detectado polimorfismos genéticos en dos fa-
milias, las FMO2 y FMO3. En el caso de la FMO3 se ha observado una se-
rie de alelos mutantes, alguno de los cuales juega un papel importante en la
etiología de la trimetilaminuria. Además de actuar como agente causal de
esta enfermedad, los pacientes muestran alteraciones en el metabolismo de
los medicamentos que utilizan la FMO3 como ruta principal de destoxifica-
ción y bioactivación. Es un hecho conocido que los pacientes con trimetila-
minuria tienen alterado el aclaramiento de la nicotina y de los antidepresi-
vos tricíclicos.
Ya se ha comentado anteriormente que existen al menos cinco formas de FMO
de mamíferos, algunas de ellas pueden estar presentes en muchos tejidos del mis-
mo organismo. En humanos existe considerable variabilidad interindividual e in-
terétnica en los niveles de FMO. Las cinco isoformas de la FMO humana están,
cada una de ellas, codificada por su propio gen, que exhibe identidad del 48 al
58% de aminoácidos a través de las especies, que es consistente con la evolución
de esta familia genética. Por el contrario la identidad de las formas ortólogas os-
cila entre el 76 y el 86%, sugiriéndose un elevado grado de conservación. En hu-
manos los genes FMO1, 2, 3, y 4 se localizan en un solo grupo de 257 kbp en el
cromosoma 1q23-25. El FMO5 se localiza en 1q21. Un sexto miembro putativo
de esta familia genética, el FMO6, se ha identificado como parte del proyecto del
genoma humano (acceso n.º AL021026), pero estudios recientes sugieren que este
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gen no codifica una FMO funcional debido a muchos eventos alternativos en su
procesamiento. La proteína codificada por el gen FMO6 ha revelado que com-
parte el 70 % de identidad con la secuencia de aminoácidos de la FMO3, pero,
aún no se conoce una función para esta proteína (1 1, 39).
La descripción de las diferentes formas de las FMO se ha conseguido al co-
nocer la secuencia primaria de los aminoácidos que las componen y de los nu-
cleótidos que se integran en los genes que las codifican. Las variantes alélicas
han sido observadas para una FMO que generalmente posee solo cambios en
una sola base. Otros mutantes, sin sentido, contrasentido, deleción o truncación,
pueden también afectar la función enzimática (39).
Las mutaciones identificadas en individuos con fenotipos extremadamente
raros no pueden ser típicas de la variación genética de la población. Para de-
terminar si la variación de un gen contribuye a un mayor riesgo de la enferme-
dad, ha de evaluarse con anterioridad la cantidad y or ganización de la variación
genética en el gen en individuos de la población. Es probable que muchas va-
riaciones genéticas comunes (el alelo menos frecuente mayor del 1% en la po-
blación general), que tengan efectos menores sirven para determinar la fracción
principal de variación en la susceptibilidad a enfermedad humana en la pobla-
ción total (38, 39). Se ha examinado la prevalencia de los polimorfismos más
prominentes del FMO3 humano en poblaciones de canadienses franceses y de
australianos caucásicos (40), de europeos (41) y asiáticos (42). Cashman et al
(43) han estudiado las frecuencias relativas de sitios sencillos o múltiples en las
configuraciones alélicas, haplotipos y genotipos de los tres polimorfismos prin-
cipales comunes del FMO3 humano en muestras de caucásicos no hispanos,
americanos africanos, asiáticos e hispanos, determinados sin mirar su estado de
salud. 
Existe una considerable variabilidad interindividual en la actividad in vi-
tro de la FMO3 microsómica de humano adulto (variabilidad de 7 veces en
la N-oxigenación de aminas y de 3 veces en la S-oxigenación de sulfuros).
Como se considera que la FMO3 humana no se induce aparentemente por ad-
ministración de agentes químicos o fármacos, las diferencias en el metabo-
lismo selectivo de la FMO3 tienen que ser debidas a efectos genéticos. Se
han observado variaciones considerables en las frecuencias relativas de ale-
los sencillos y múltiples, haplotipos y genotipos del FMO3 a partir de mues-
tras de individuos sanos. Algunas de las variantes comunes del FMO3 se re-
cogen en la Tabla 1 (43).
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TABLA 1
Lista de cambios en aminoácidos y actividad r elativa a partir de la r egión 
codificadora del FMO3 humano. V ariaciones en poblaciones 
de americanos, africanos y caucásicos (43)








El gen FMO3 no es el único gen que posee variaciones genéticas significati-
vas. Hasta la fecha se han observado variaciones en el DNA genómico de todos
los genes FMO. Por ejemplo los genes FMO1, FMO2, FMO3, FMO4 y FMO5
tienen 34, 57, 40, 30 y 40 variantes en la secuencia del cromosoma 1 de huma-
no. No se sabe si esta heterogeneidad genética predispone a las poblaciones a me-
tabolismo anormal o adverso de fármacos, predominantemente por el FMO3, pero
esta posibilidad existe y se conoce la relativa a la trimetilaminuria (44).
ALTERACIONES EN LA EXPRESIÓN DE LA FMO3. 
TRIMETILAMINURIA
Ciertas mutaciones del gen FMO3 humano se han relacionado con anor-
malidades en el metabolismo de fármacos y agentes químicos. Por ejemplo, la
N-oxigenación anormal de la trimetilamina se ha demostrado que va unida a mu-
taciones del gen FMO3. Se desconoce si existen bases farmacogenéticas para
explicar el metabolismo anormal de fármacos por la FMO3 (45). Estas varia-
ciones interindividuales contribuyen a la susceptibilidad a reacciones adversas
a agentes químicos o a exageradas respuestas clínicas. Un ejemplo extremo de
este fenómeno es el error innato del metabolismo que causa la defectuosa N-
oxigenación de la trimetilamina derivada de la dieta (44). La destoxificación de
la trimetilamina a su metabolito no volátil y benigno, la trimetilamina N-oxido,
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ocurre normalmente con un 97 % de eficiencia dando lugar a un cociente tri-
metilamina N-óxido/trimetilamina de 97/3. Hasta la fecha se han descrito unas
17 mutaciones del FMO humano de las cuales 13 se asocian con la trimetila-
minuria (45-47). Además del fenotipo de trimetilaminuria severa, la evidencia
de una alteración menos severa puede estar relacionada con disfunción hepáti-
ca u otras condiciones, o debida a otros polimorfismos humanos no tan severos.
La trimetilaminuria fue descubierta en 1970 por Humbert (48), en una niña de
seis años con infecciones pulmonares múltiples, en la que se encontró una defi-
ciencia en la oxidación de la trimetilamina en una biopsia hepática. El gen muta-
do, responsable de la enfermedad fue identificado en 1997 por Dolphin (46), como
el gen que codifica la FMO3. En condiciones normales la colina y el óxido de tri-
metilamina se ingieren en la dieta y se degradan por las bacterias del intestino pro-
duciendo trimetilamina, la cual se absorbe y transporta al hígado donde se oxida
por la FMO3 a trimetilamina- N-oxido y se excreta por orina. En casos de trimeti-
laminuria, existe una deficiencia en la actividad FMO3, lo que ocasiona una me-
nor oxidación de la trimetilamina, la cual se acumula y tiene que ser eliminada
como tal por orina, sudor y aliento, lo cual origina el síndrome de olor corporal.
La posibilidad de otras reacciones idiopáticas relacionadas a genes huma-
nos FMO3 raros surge de la observación que los individuos que sufren de tri-
metilaminuria severa tienen síntomas adicionales tales como hipertensión, reac-
ciones adversas a la tiramina y depresión (49). En un modelo animal de actividad
FMO3 disminuida, la N-oxigenación del tamoxifeno y la nicotina decrecieron
significativamente (50). Se ha observado que las ratas tratadas con los indoles
quimiopreventivos presentes en las crucíferas como el indol-3-carbinol o sus
productos de condensación ácida, similares a los que se producen en el conte-
nido ácido del estómago, reducen significativamente la destoxificación de la ni-
cotina. Esto concuerda con lo observado en dos pacientes que sufrían trimetila-
minuria, que mostraban también alteraciones en la oxidación de la nicotina (51).
Para el tamoxifeno, la inhibición de la N-oxidación, puede disminuir el riesgo
de desarrollar efectos colaterales tóxicos si la N-oxidación catalizada por la FMO
es la responsable de la unión covalente a las proteínas, dependiente del tamo-
xifeno (52). Es posible, por tanto, que individuos con menor actividad FMO3
tengan el potencial de alterar la toxicidad de los fármacos o agentes químicos
y de inducir reacciones adversas.
La trimetilamina es un producto natural derivado de alimentos ricos en co-
lina, tales como pescado marino, yema de huevo, legumbres, soja o guisantes.
Cada individuo posee dos copias del gen FMO3, heredadas de los progenitores.
El padecimiento de la trimetilaminuria aparece cuando ambas copias son de-
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fectuosas. Aunque esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1970, hasta
la fecha son pocos los casos recogidos en la literatura y el fenotipo no ha sido
todavía bien definido. Los individuos afectados pueden presentar síntomas en
la infancia y en la pubertad. Los síntomas aparecen con una variabilidad de ex-
presiones y agudeza muy distintas entre las poblaciones. Algunos pacientes no
presentan los síntomas típicos hasta la edad adulta. En suma, hay un severo es-
tigma asociado a esta enfermedad, que incluye problemas dermatológicos y un
amplio rango de síntomas neurológicos. Por otro lado la trimetilaminuria ha sido
observada en pacientes con afecciones renales y hepáticas, en alteraciones del
metabolismo de la carnitina y la colina, anomalías hematológicas y deficiencia
en la N-oxidación nicotínica, entre otras enfermedades. La verdadera incidencia
y prevalencia ha sido imposible de evaluar exactamente hasta el momento. Aun-
que en Inglaterra se sabe que afecta a uno de cada 25.000, la incidencia puede
variar según la población, por ejemplo en Ecuador y en Guinea es mayor (53).
El descubrimiento del origen genético de la enfermedad no ofrece una cura
inmediata, pero ofrece una esperanza genética o terapia basada en enzimas para
el futuro. En el presente, los que sufren esta enfermedad pueden encontrar me-
joría por restricción en su dieta de alimentos ricos en colina. 
La trimetilaminuria se asocia algunas veces con problemas específicos de
salud: disfunciones del hígado, diabetes, problemas digestivos (parásitos, etc.)
e infecciones con levadura, y en estas condiciones requieren la atención de un
profesional. Un estudio medico en el Imperial College de Londres nos muestra
como algunos pacientes presentaron desequilibrios en la flora intestinal. Si esos
microorganismos resultan afectados por agentes terapéuticos (antibióticos y es-
teroides) o un exceso de azúcar , un elevado nivel de grasa, mucha carne roja, o
baja dieta en fibra, se registra un empeoramiento en la enfermedad así como
otros numerosos problemas. La repoblación del intestino con bacterias benefi-
ciosas puede ayudar a normalizar la flora intestinal. Los enfermos con trimeti-
laminuria deberían suplementar la dieta con Lactobacillus acidophilus y bifido-
bacterias, para estimular su flora intestinal. Los cambios en la dieta, reduciendo
alimentos ricos en carnitina, lisina lecitina, y colina pueden reducir la intensi-
dad del problema en casos severos (53).
La trimetilaminuria es una enfermedad metabólica transmisible por heren-
cia como un rasgo genético autosómico dominante. Puede también ser una en-
fermedad adquirida de forma secundaria al tratamiento con grandes dosis de L-
carnitina, o cualquier derivado de dicho aminoácido. La trimetilamina se produce
en condiciones normales por las bacterias intestinales encar gadas del desdobla-
miento de la colina de la dieta. La trimetilamina formada, se oxida en el híga-
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do por la acción de la FMO3. La trimetilamina N-oxido carece de olor y se eli-
mina por la orina. El déficit de esta enzima produce una eliminación masiva de
trimetilamina por la orina, por el sudor y por la respiración, lo cual confiere un
olor corporal desagradable, con importantes consecuencias psíquicas y sociales.
La restricción en la dieta de pescado, hígado, huevos y otras fuentes de colina,
como nueces y cereales, disminuye el desagradable olor corporal de forma im-
portante (51, 52).
El diagnóstico se hace determinando trimetilamina y trimetilamina N-oxi-
do en orina de 24 horas y el tratamiento consiste en una dieta baja en colina,
y por breves períodos se puede indicar neomicina o metronidazol para redu-
cir la actividad de la flora intestinal y suprimir así la producción de trimeti-
lamina. Es fundamental advertir a los pacientes y familiares que los estados
febriles, la menstruación, y el estrés, pueden agravar los síntomas. La deter-
minación de trimetilaminuria en todas sus formas y manifestaciones no es fá-
cil. Algunos individuos pueden controlar su enfermedad por la dieta, pero hay
otros que no responden a la dieta. Como es frecuente que se encuentren in-
volucrados varios sistemas or gánicos, la prevención y tratamiento de toda va-
riedad de síntomas asociados y sus tratamientos pueden ser complejos (53). 
CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD 
Esta enfermedad se puede a clasificar en dos grandes grupos: las de etio-
logía genética, hormonal o yatrogénica, y las que se deben al incremento de
la concentración de sustrato. Ciertos aspectos de estas dos categorías se rela-
cionan íntimamente y factores de ambas pueden actuar juntos. Otra clasifica-
ción divide esta enfermedad en las siguientes: genéticas, adquiridas, infanti-
les, transitorias, debidas a incremento de precursores y debidas a estados de
enfermedad (53). 
Genéticas primarias. Como la FMO3 responsable de la N-oxidación de la
trimetilamina es muy polimórfica, algunas mutaciones solas o en combinación,
se asocian con la actividad alterada de este sistema. Parece que existen combi-
naciones de polimorfismos intragénicos que determinan formas menos severas
del padecimiento. 
Formas adquiridas. Se han detectado algunos casos donde la condición
diagnosticada emerge en la edad adulta. Estos pacientes no tenían antecedentes
familiares ni historia previa del padecimiento durante la infancia. Sin embar go,
existía una evidencia común, un episodio de hepatitis de posible naturaleza ví-
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rica. Esta infección puede ser la causa de la trimetilaminuria vía un mecanismo
genético que puede ser permanente. 
Formas infantiles. La alimentación con una dieta rica en colina a niños pre-
maturos originó la aparición de un olor fuerte y desagradable que desapareció
cuando se eliminó la fuente de colina. Cuando la formula que contenía colina
se administró a esos mismos niños ocho semanas después, el olor no reapare-
ció y el problema se atribuyó a la inmadurez inicial del enzima N-oxigenante
(48). Han sido descritos otros casos de formas infantiles que han revelado un
componente de heterozigosidad para diversas mutaciones, más frecuente que lo
que se había reconocido previamente (53, 54). 
Formas transitorias (exceso de pr ecursores, menstruación)
En algunas mujeres se ha observado que sus problemas de hedor corporal se
debían a que la trimetilaminuria se exacerba al inicio de la menstruación. Exis-
ten evidencias de la influencia de las hormonas esteroideas sobre la actividad de
la FMO en roedores y en humanos (53, 55). En algunos casos la forma transito-
ria de este padecimiento se atribuye a un incremento de precursores que saturan
los niveles de FMO3 existentes. Diversos pacientes se han quejado de emitir olor
desagradable después de dosis orales terapéuticas de colina (8-20g/día), admi-
nistradas para tratar la corea de Hungtinton, debido a que la gran cantidad de co-
lina ingerida, superaba la capacidad de la FMO de convertir la trimetilamina en
su derivado N-oxido (56). Un paciente que recibía terapia con colina para la en-
fermedad de Alzheimer también sufría el desagradable olor de esta enfermedad
(48). Los precursores de la trimetilamina, son recomendados a menudo en dosis
bastante elevadas como suplementos alimenticios y dietas alternativas. 
Formas debidas a estados de enfermedad 
La función hepática alterada o la existencia de anastomosis portosistémicas
en pacientes con cirrosis hepática pueden interferir considerablemente con el
aclaramiento de la trimetilamina absorbida por el tubo digestivo. En estos pa-
cientes la concentración de trimetilamina sanguínea se eleva, jugando quizás un
papel en el desarrollo de la encefalopatía hepática y en el estado de coma (57,
58). En pacientes urémicos el crecimiento anormal de bacterias en el intestino
delgado incrementa de manera notable la liberación de trimetilamina a partir de
los precursores alimenticios. 
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FMO Y ENFERMEDAD HEPÁTICA CRÓNICA
La menor actividad de la FMO3 se debe a defectos hereditarios en el gen
FMO3 (forma primaria) o a enfermedades hepáticas crónicas (forma secundaria
o adquirida). Es un hecho conocido que los pacientes con hepatitis crónica ví-
rica presentan olor desagradable, asociado con actividades muy disminuidas de
FMO. 
La hepatitis crónica vírica se caracteriza por infiltración de linfocitos T ci-
totóxicos en el parénquima hepático, y también por la presencia abundante de
citoquinas proinflamatorias en hígado, como el TNFα, IFγ y moléculas de ad-
hesión en el hígado. Las citoquinas inflamatorias elevan la expresión de la iNOS,
y los niveles de NO, lo cual conlleva una disminución en el contenido hepáti-
co del mRNA P-450 o bien produce una directa inhibición de la propia activi-
dad P-450 microsómica (59, 60). 
La superproducción de NO, por inyección intraperitoneal de lipopolisacári-
do a ratas e inducción de la iNOS, disminuyó también el contenido hepático de
FMO1 in vivo , por supresión de la expresión de su gen sin interaccionar direc-
tamente con el grupo prostético derivado de la flavina (61). Mor gan et al (62)
han evaluado la actividad de la FMO en voluntarios sanos y en enfermos diag-
nosticados de hepatitis vírica, cirrosis y hepatocarcinoma y han encontrado que
el mRNA de la iNOS, no detectable en hígado normal, se encontraba muy ele-
vado en hígado cirrótico y canceroso (63). Por el contrario, los niveles del mRNA
y de la FMO eran más elevados en hígado normal que en hígado cirrótico o can-
ceroso. Estos resultados sugieren que la superproducción de NO puede ser la cau-
sa de la supresión, in vivo de la expresión del gen FMO3 hepático, lo cual cau-
sa una reducción en la actividad FMO3. Posteriormente se ha demostrado que el
NO puede modular la actividad de la FMO3 por nitrosilación reversible de los
residuos de cisteína presentes en la proteína FMO3. Además, en presencia de pe-
roxinitrito, que se genera en caso de inflamación por reacción del NO con el ra-
dical superóxido, se produce la nitración irreversible de los residuos de tirosina.
Combinando estos resultados se propone que la superproducción de NO inhibe
la FMO3 por dos vías: reversible (modulación), por nitrosilación de los residuos
de cisteína e irreversible (nitración y destrucción), mediante la formación de pe-
roxinitrito, por nitración de los residuos de tirosina.
Estos hallazgos (69) indican que la menor actividad FMO3 observada en
pacientes con hepatitis crónica vírica, puede ser causada indirectamente por una
superproducción de NO resultante de la inducción de la expresión de la iNOS
en hepatocitos de estos enfermos, la cual hace descender la expresión del mRNA
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del FMO3 (supresión) o directamente por nitrosilación reversible de los resi-
duos de cisteína, cuando el radical superóxido está ausente (modulación). El NO
puede también causar la destrucción de la proteína FMO3 por nitración irre-
versible de los residuos de tirosina, en este caso en presencia del radical supe-
róxido. En el hígado de estos enfermos, estos mecanismos pueden operar con-
certadamente (destrucción, modulación y supresión) comprometiendo la
actividad FMO3 y causando la forma secundaria de trimetilaminuria observada
en casos de hepatitis crónica vírica (63). 
TRATAMIENTO 
El tratamiento primario de la trimetilaminuria se basa en la restricción de
la colina de la dieta. La exclusión de alimentos con alto contenido en colina
puede disminuir la producción de trimetilamina y mejorar los síntomas (64). Sin
embargo, la correlación colina de la dieta y trimetilaminuria no siempre es ab-
soluta. Los polimorfismos en la FMO3 defectiva hepática pueden influir sobre
la tolerancia de los pacientes a la colina (65). Otras influencias fisiológicas y
ambientales conocidas o desconocidas, tales como microflora intestinal, estrés,
inicio de la pubertad, menstruación, etc., pueden agravar los síntomas. 
Antes de entrar a discutir las dietas restringidas en colina en pacientes con
trimetilaminuria, es importante revisar el papel que juega la colina en el or ga-
nismo. La colina es un componente fundamental requerido para la síntesis de fos-
folípidos, transferencia de grupos metilo y síntesis de la acetilcolina (neuro-
transmisor). En base a su funcionalidad, la colina interviene de manera importante
en la función hepática y cardiovascular , la reproducción y el desarrollo del cere-
bro (65). Se ha considerado un compuesto esencial/condicional porque puede ser
sintetizado por el or ganismo vía metilación de la fosfatidiletanolamina y porque
no se conoce una verdadera deficiencia en humanos. Existen numerosas eviden-
cias que demuestran de qué manera es esencial la colina, ya que es un hecho re-
conocido que concentraciones disminuídas de colina plasmática se relacionan con
hígado graso en humanos con alimentación deficitaria en colina. En condiciones
normales la colina libre se absorbe por el intestino delgado, pero un exceso de
colina puede sobrepasar la capacidad de absorción del lumen y será metaboliza-
da a trimetilamina por las bacterias del colon. Por tanto, los pacientes con tri-
metilaminuria que consumen colina en cantidades superiores a su capacidad de
absorción se recomienda lo siguiente: restricción dietética de los precursores de
la trimetilamina (colina, carnitina, fosfatidilcolina y lecitina); suplemento farma-
cológico de riboflavina para elevar la actividad hepática de la FMO3; elimina-
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ción del exceso de trimetilamina intestinal mediante la administración de anti-
bióticos como el metronidazol por vía oral, para disminuir la flora intestinal anae-
robia, e incrementar el tránsito intestinal mediante laxantes (lactulosa). 
Se aconseja el suplemento de folato en pacientes que mantienen una dieta
restringida en colina, ya que esta restricción eleva el requerimiento de folato,
donador de grupos metilo. Desde el punto de vista teórico, los pacientes con un
defecto en FMO3 podrían beneficiarse con un suplemento dietético de ribofla-
vina, que puede ayudar a estabilizar la actividad residual de la FMO3 incre-
mentando su vida media. Las mujeres con trimetilaminuria que se encuentren
en estado de embarazo o lactancia no deben restringir la colina de la dieta. Este
compuesto es crítico para el desarrollo del cerebro y las células nerviosas del
feto. Durante el embarazo se transfieren al feto grandes cantidades de colina a
través de la placenta, lo que origina una concentración diez veces mayor en el
líquido amniótico que en la sangre de la madre. Este flujo tan elevado de coli-
na a través de la placenta trae consigo una depleción de las reservas de colina
maternas. El requerimiento de cantidades elevadas de colina persiste en el neo-
nato que la consigue de la leche materna. 
En resumen, muchos estudios en la actualidad se ocupan de las dietas res-
tringidas en colina, pero la información sobre el contenido de colina de las die-
tas es limitado ¿Qué cantidad de colina debe ingerirse para reducir los síntomas
en pacientes con trimetilaminuria? Se necesita conocer cómo alcanzar un cui-
dadoso equilibrio entre la teoría y los requerimientos de los pacientes para una
intervención nutricional que sea efectiva y reporte beneficio a nivel clínico. 
ABREVIATURAS
cDNA: DNA complementario.
CYP: monooxigenasas microsómicas dependientes del citocromo P-450.
FAD: dinucleótido de flavina y adenina.
FMN: mononucleótido de flavina.
FMO: monooxigenasas microsómicas dependientes de flavina o favin monoo-
xigenasas.
GSSG: glutation oxidado.
HNF1α: Factor nuclear hepático 1 α. Factor de transcripción. 
HNF4α: Factor nuclear hepático 4 α. Factor de transcripción.




NADP+: dinucleótido de nicotinamida y adenina oxidado.
NADPH: dinucleótido de nicotinamida y adenina reducido. Equivalente 
reductor. 
NO: óxido nítrico.
iNOS: óxido nítrico sintasa inducible.
TNFα: Factor de necrosis tumoral α. Citoquina. 
YY1: Factor de transcripción, proteína dedo de Zn (Y ing Yang).
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Metabolismo y alteraciones en la regulación del calcio
ANTONIO L. DOADRIO VILLAREJO
INTRODUCCIÓN
El Calcio en los medios biológicos, se encuentra como catión divalente Ca2+,
con características neutras, por lo que es soluble en el plasma humano a pH=7,4
y puede estar como tal catión, sin precipitar . No obstante, no está libre, sino hi-
dratado, con un gran número de moléculas de agua, estimadas entre 10 y 12, lo
que es importante en cuanto a su actuación como segundo mensajero de los se-
res vivos, ya que debido a su mayor coordinación, es más específico que el Mg2+
en su unión a las proteínas dianas que modulan las señales biológicas a nivel
intracelular.
Es importante considerar , a qué aniones se une el Ca 2+ en el medio bioló-
gico, ya que el calcio forma sales insolubles o solubles, dependiendo de aque-
llos. Así, el cloruro es soluble, especialmente a pH ácido, y así, el calcio es so-
luble en el estómago, pero los fosfatos son poco solubles, sobre todo el Ca3(PO4)2
que se forma a pH alcalino, por lo que precipita en el intestino y no se absor-
be. Los fosfatos, resultan por tanto antagónicos del calcio y se eliminan por he-
ces; solo el fosfato diácido CaH 2PO4 es soluble y se elimina por orina.
El Calcio tiene una buena biomovilización, a partir de sus fuentes natu-
rales, y llega al ser humano por los alimentos en cantidad suficiente; pero su
escasa absorción, hace que se puedan producir problemas carenciales, sobre
todo en estados fisiológicos de gran demanda de calcio, como el embarazo o
la lactancia.
El Calcio no es un gran formador de complejos biológicos, pero si que se
une con gran especificidad a proteínas intracelulares que modulan su señal como
segundo mensajero. Su unión preferente es a átomos donadores de oxígeno, com-
portándose en este sentido como ácido duro.
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En la figura 1 se muestra un esquema del metabolismo del calcio en el ser
humano.
La absorción del calcio, que proviene de los alimentos, se realiza a nivel
intestinal. La absorción es escasa, y es necesaria una proteína específica de ab-
sorción de calcio, que se fabrica «in situ», en la membrana intestinal.
La absorción de calcio por vía oral es aproximadamente del 30%. Los me-
canismos de transporte activo que operan en la porción superior del intestino
delgado, varían según el tipo de anión que acompaña al calcio y es dependien-
te del pH. Así, el carbonato de calcio se transforma en cloruro de calcio en el
estómago y se puede unir a fosfatos en el duodeno y el yeyuno, formando fos-
fatos insolubles que se eliminan por las heces.
Esta problemática se puede utilizar en la terapéutica del calcio, ya que si
administramos vía oral carbonato de calcio, se aumenta la absorción pasiva del
calcio y se reduce la del fósforo, combinándose con este último. Este efecto es
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FIGURA 1. Metabolismo del calcio en el ser humano.
adecuado en pacientes con insuficiencia renal ya que las sales de Al3+ y Mg2+,
pueden ser tóxicas 1.
El calcio se absorbe en el intestino en forma de Ca 2+ soluble, siendo captado
en la mucosa por la proteína transportadora de calcio, para continuar su salida por
el polo seroso del epitelio intestinal. La absorción de calcio está regulada por la vi-
tamina D y la hormona paratiroidea. La vitamina D, en forma de 1,25 dihidroxicole-
calciferol, es necesaria para el transporte activo de calcio en el intestino.
La absorción de calcio disminuye con la edad y con la depleción estrogénica
en la menopausia y , aumenta del 10 al 30% cuando se toma con los alimentos.
Una vez absorbido el calcio, se puede unir en el plasma a proteínas plasmá-
ticas. Esta porción de calcio está en equilibrio con el Ca 2+ hidratado. De esta ma-
nera se establecen dos fracciones plasmáticas de calcio, una difusible, constituida
por Ca(H2O)x y citratos de calcio y , otra no difusible de proteínatos de calcio.
Desde el plasma, el calcio difusible, es distribuido a sus sitios de almace-
naje, como son los huesos, en forma de hidroxiapatito (hidroxiapatita, según la
terminología aceptada en la química), que a su vez realiza una función estruc-
tural, ya que es el componente del esqueleto humano; o las células en depósi-
tos de calcio dentro del retículo, de la mitocondria o del calcisoma.
La eliminación de calcio es a nivel renal en forma de CaH 2PO4 soluble. La can-
tidad excretada por esta vía es de un 20%, pero varía con el grado de absorción de
calcio y si hay una pérdida excesiva de hueso o insuficiencia renal 2. Por tanto, la
mayor cantidad de calcio es eliminada vía fecal, en forma de calcio no absorbido.
CONTROL DEL METABOLISMO DEL CALCIO EN EL SER HUMANO
El control del calcio en el ser humano está regulado por la hormona para-
tiroidea (HPT), la Vitamina D, en forma de 1,25 dihidroxicolecalciferol, el AMP
cíclico y la calcitonina, con las funciones que se muestran en la Tabla I.
La calcitonina, es una hormona liberada por la glándula tiroides muy espe-
cífica, encargada de la importante tarea de almacenar calcio en los huesos. Su
principal función es inhibir la resorción ósea (depósito y eliminación de calcio
y fósforo en el hueso) mediante la reducción de la actividad de los osteoclas-
tos, que son las células que se encuentran en el hueso y tienen como objetivo
la absorción y remodelación del hueso. Hay dos tipos de calcitonina, la huma-
na y la del salmón, siendo más eficaz esta última en la terapia. Un exceso de
calcitonina puede causar una hipocalcemia.
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TABLA I. Funciones específicas de los r eguladores metabólicos del calcio
REGULADOR FUNCION
HPT MOVILIZACION CALCIO HUESOS
SINTESIS 1,25(OH)2 COLECALCIFEROL
ELIMINACIÓN RENAL CALCIO
1,25 (OH)2 COLECALCIFEROL ABSORCION INTESTINAL CALCIO
REABSORCION TUBULAR CALCIO
MOVILIZACION CALCIO HUESOS
AMPc MOVILIZACION INTRACELULAR Ca
REABSORCION TUBULAR Ca
MOVILIZACION Ca HUESOS
CALCITONINA ALMACENAJE CALCIO HUESOS
El AMP cíclico, como segundo mensajero del ser humano, interviene en la
regulación del calcio a nivel intracelular, principalmente en los procesos de mo-
vilización del calcio, así como en la reabsorción tubular .
La misión principal del 1,25 di hidroxi colecalciferol, es la de intervenir en
la absorción de calcio, favoreciendo la síntesis del factor de absorción de cal-
cio a nivel intestinal, aunque también está implicado en los procesos de movi-
lización y reabsorción renal junto al AMPc.
La hormona paratiroidea (HPT), tiene una misión contraria a la calcitoni-
na, y se emplea fundamentalmente para movilizar el calcio de los huesos y au-
mentar, de esta forma la concentración plasmática de calcio. Además, intervie-
ne en la síntesis del 1,25 di hidroxi colecalciferol y en menor medida, en la
eliminación de calcio a nivel renal.
Estos mecanismos de control se movilizan en caso de una hipocalcemia, tal
como se muestra en la figura 2.
Cuando el nivel sérico de calcio es menor de 5 meq/L, se produce una li-
beración de la HPT de la glándula paratiroides, que provoca tres procesos:
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a) Liberación de calcio del hueso. Este proceso es el más rápido y el
de primera elección. Supone la activación de una adenil ciclasa del
hueso, que fabrica AMPc, a partir de ATP, y que da la señal bioló-
gica, a nivel de 2.º mensajero para la liberación de calcio del hidro-
xiapatito.
b) Aumento de la reabsorción renal de calcio, también a través del AMPc.
c) Aumento en la absorción intestinal del calcio. Es el proceso más com-
plejo, pues es necesario la síntesis previa del 1,25 (OH) 2 colecalcife-
rol, a partir de la vitamina D, que se realiza en dos pasos. En el pri-
mero, la vitamina D es hidroxilada en la posición 25, en el hígado,
dando lugar al 25 hidroxicolecalciferol y en la segunda etapa, se hi-
droxila en posición 1, en el riñón, dando lugar al 1,25 dihidroxicole-
calciferol, que es la sustancia activa. Estos procesos los efectúa una hi-
droxilasa, el citocromo P450.
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FIGURA 2. Control del calcio con valor es séricos bajos.
FALLOS EN EL CONTROL DEL CALCIO. HIPOCALCEMIAS 
E HIPERCALCEMIAS
Como hemos ido viendo en el desarrollo de los párrafos anteriores, el me-
tabolismo del calcio está muy unido al del fosfato, a la glándula paratiroides y
a la vitamina D. Por tanto causas de déficit de calcio o hipocalcemias son: fal-
ta de vitamina D en la dieta, hipoparatiroidismo, o hiperfosfatemia. También hay
que tener en cuenta el antagonismo del calcio con los fosfatos, ya que dietas ri-
cas en este anión, impiden la absorción del calcio.
Además, hay estados fisiológicos, donde las necesidades de calcio son su-
periores: en el embarazo, la lactancia y en las etapas de crecimiento acelerado.
Los efectos de una hipocalcemia, son bien conocidos, se produce una teta-
nia y trastornos estructurales, que en los adultos conduce a la osteoporosis y en
la población infantil al raquitismo.
Tan importante como el déficit de calcio, es su exceso, que conduce a la hi-
percalcemia. Las causas de este problema, están también relacionadas con la
glándula paratiroides, en este caso debido a un hiperparatiroidismo, o al exce-
so de vitamina D, que provoca una mayor absorción de calcio. También, se pro-
duce hipercalcemia, cuando hay una función renal defectuosa, que lleva a una
escasa eliminación del calcio y en tumores con metástasis ósea.
Los efectos que provoca la hipercalcemia, son: fatiga, anorexia, vómitos,
náuseas, debilidad muscular, trastornos cardiacos, y sobre todo la osteopetrosis,
en contraposición con la osteoporosis. La osteopetrosis, produce un hueso muy
compacto y duro, que se puede romper por un golpe seco.
Otra enfermedad metabólica del calcio, es la tubulopatía con pérdida de calcio
y de magnesio. Es una enfermedad renal hereditaria muy poco frecuente, aunque es
probable que se haya infradiagnosticado por falta de conocimiento. La tubulopatía
aparece por un defecto en el gen PCLN-1 3. Este gen codifica la proteína paracelina-
1, que se encuentra involucrada en el transporte de una forma especial de reabsor-
ción del calcio y del magnesio por el túbulo, a través de las uniones intracelulares.
La enfermedad del hueso de Paget es una enfermedad ósea crónica que pro-
duce alargamiento y deformidad en los huesos. El hueso puede volverse denso
pero frágil como consecuencia de la deformación y el desgaste excesivos. Esta
enfermedad afecta a ambos sexos, es muy poco frecuente en personas menores
de 40 años y la padece hasta un 3 por ciento de la población de Estados Uni-
dos, y es común en Europa, Australia y Nueva Zelanda.
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Generalmente, se manifiesta en una o dos áreas del esqueleto, pero se puede
propagar, sobre todo a la clavícula, pelvis, fémur , tibia, vértebras, o el húmero. Si
afecta al cráneo, se puede presentar un incremento del tamaño de la cabeza, y le-
sionar nervios craneales. Puede ser asintomática, pero sus síntomas más acusados
son: dolores articulares y óseos, que pueden ser severos, dolor de cabeza y cue-
llo, piernas arqueadas, curvatura de las vértebras, disminución de estatura, cegue-
ra y pérdida de audición; estas últimas por afección de los nervios cerebrales.
En la figura 3, se muestra los efectos de esta enfermedad en un paciente.
Otro problema, es la calcificación craneal, por acumulación anómala de calcio en
el cerebro, en lugar de ocupar sus sitios habituales de almacenaje. Estos depósitos de
calcio pueden causar problemas en el ór gano e interferir con las funciones cerebrales.
REGULACIÓN DEL CALCIO INTRACELULAR. EL SISTEMA
DE CANALES Y BOMBAS DE CALCIO
El Ca2+ es un ión con mayor concentración en el medio extracelular que en
el intracelular. Por tanto, la entrada a las células se efectúa a favor de un gra-
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FIGURA 3. Efectos de la enfermedad de Paget en cuello y clavícula. Fuente: Garry Swann.
Royal Infirmary, Doncaster, UK. http://www.imi.org.uk.
diente de concentración, mediante los canales de calcio, mientras que la salida
a plasma, se realiza en contra de un empinado gradiente de concentración, por
lo que es necesario un complejo sistema de bombas, que expulsen al calcio, para
recuperar la concentración citosólica. Estas subidas y bajadas en la concentra-
ción de calcio a nivel del citosol, son aprovechadas para emitir señales biológi-
cas, actuando así el calcio como un segundo mensajero de los seres vivos, den-
tro de las células, y junto al IP3 y al AMPc, producir una serie de reacciones
biológicas, que van desde la contracción muscular a la cascada de quinasas que
liberan hormonas, como la vasopresina.
Los canales de calcio pueden ser excitables o de goteo. Los canales exci-
tables, a su vez se dividen en: Potencial dependiente o VOC y Receptor de-
pendiente o ROC. Los canales VOC, pueden ser de tres tipos: T, L y N.
Puesto, que la mitocondria y el retículo, son sitios de almacenaje intracelu-
lar de calcio, la salida de calcio de éstos al citosol, se realiza a favor de gra-
diente y por canales de calcio, mientras que la entrada se efectúa en contra de
gradiente y mediante un sistema de bombas e intercambiadores de calcio. Estos
procesos, se observan en la figura 4.
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FIGURA 4. Sistema celular de canales de calcio.
La entrada de calcio a la célula, puede tener lugar por canales VOC, regula-
dos por potencial o ROC, regulado por agonistas del calcio. La salida de calcio
de la mitocondria tiene lugar mediante un canal de calcio especial, ya que actúa
como intercambiador, y por cada Ca 2+ que sale, se introducen 2 Na +, siendo eléc-
tricamente neutro. Por su parte, la salida de Ca 2+ del retículo, para intervenir en
el proceso de la contracción muscular , es debida a un canal regulado por el IP3.
La entrada de calcio al citosol, a través de los canales VOC o ROC, supo-
nen un aumento drástico en la concentración de calcio intracelular , de hasta 10
veces mayor, lo que hace que se emita una señal biológica, que regula nume-
rosas funciones biológicas, entre ellas la contracción muscular . Este tipo de se-
ñales, actúan como mecanismos on-of f, es decir que cuando aumenta la con-
centración intracelular de calcio se produce el efecto, por ejemplo la contracción
muscular, y cuando se retorna a la concentración intracelular normal de calcio,
cesa el efecto y por tanto se produce la relajación muscular .
Sin embargo, no todas las señales biológicas del calcio actúan de esa ma-
nera. Hay otro mecanismo, regulado por los llamados canales de goteo, que su-
ponen un mantenimiento en la señal intracelular del calcio, aún cuando la con-
centración citosólica de calcio es la normal.
Un canal de goteo, se muestra en la figura 5. Estos canales de goteo, lle-
van una bomba asociada y están en un nivel submembranal. El calcio penetra
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FIGURA 5. Canales de goteo a nivel submembranal y su bomba asociada.
de una forma continua a este nivel, mediante el canal de goteo. La bomba de
goteo asociada, expulsa al calcio al medio extracelular , también de una manera
continua. Esta bomba está regulada por el diacilglicerol DAG y la proteínqui-
nasa PKC. De esta manera, no hay señal de calcio, pero cuando se inactiva la
bomba de goteo, debido a que la PKC abandona su posición en la bomba y via-
ja al medio intracelular para fosforilar el sustrato, la concentración de esta cal-
cio submembranal aumenta, ya que no es expulsado, y se mantiene así, la señal
del calcio, a pesar de que la concentración citosólica del calcio sea la normal.
Estos procesos se pueden apreciar en la figura 6. En primer lugar , se pro-
duce un acoplamiento mensajero-receptor , en el canal de goteo, lo que provoca
la salida de PKC de la bomba y su inactivación. La inmediata consecuencia es
un aumento en la concentración de calcio submembranal, lo que provoca la sa-
lida de calcio del calcisoma y posteriormente, junto a la fosforilización del sus-
trato por el PKC y la ruta del AMPc, la liberación de hormonas, mediante la
cascada de quinasas provocada por estos segundos mensajeros.
Los canales de calcio en el retículo, están regulados por el IP3, tal como se
muestra en la figura 7.
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FIGURA 6. Inactivación de la bomba de goteo.
El IP3 es fabricado a nivel de la membrana citosólica, a partir de las seña-
les de los primeros mensajeros, que viajan por la membrana y que llegan a pro-
teínas G, transductoras de la señal y a un amplificador de la señal, como es la
fosfolipasa C, que es capaz de dividir a un fosfolípido de membrana, el 4,5 di-
fosfo fosfatidil inositol, en dos compuestos, el DAG o diacilglicerol y el IP3 o
trifosfo inositol. El IP3 así formado, se acopla a un receptor del canal de calcio
del retículo y provoca la liberación del calcio, esencial para que se produzca la
contracción muscular. Además, a su vez, el IP3 es desfosforilado por enzimas
de membrana, en IP2 y posteriormente en IP .
Una vez aumentada la concentración de calcio intracelular y producida la
señal del calcio, es preciso retornar a los niveles normales para que cese la
misma. Esto se consigue mediante un complejo sistema de bombas e inter-
cambiadores de calcio que actúan a nivel intracelular y que se muestran en la
figura 8.
El principal sistema que opera a nivel intracelular , es una bomba ATP de-
pendiente, que intercambia 1Ca2+ por 2H+ y que por tanto es eléctricamente neu-
tra. Además existe un intercambiador Ca 2+-Na+, que no es eléctricamente neu-
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FIGURA 7. Regulación de los canales de calcio del r etículo endoplásmico por el IP3.
tro, ya que por cada Ca 2+ que sale, se introducen 3Na +, y por tanto hay un gra-
diente electroquímico favorable, obteniendo así la energía necesaria para un pro-
ceso contra gradiente.
Por otra parte, se produce también una entrada de calcio, contra gradiente
en el retículo, una vez que el calcio utilizado en la contracción muscular , debe
regresar a sus depósitos en el retículo, lo que se produce al cesar la señal cito-
sólica de calcio. Para este proceso, es necesaria una bomba de calcio ATP de-
pendiente, que intercambia 1 o 2 H *, tal como se muestra en la figura 9.
Por último, en la mitocondria, es necesario también un mecanismo contra
gradiente, que pueda almacenar , con el fin de liberar calcio para aumentar su
concentración citosólica en caso de necesidad. La problemática peculiar del al-
macenaje de calcio en la mitocondria, es que se efectúa en forma de hidroxia-
patito Ca10(PO4)6(OH)2 y por tanto, es necesario una introducción simultánea de
Ca-Fosfato, (en forma de dihidrógeno fosfato H 2PO4
-), por lo que sólo se com-
pensa 1 car ga positiva, tal como se muestra en la figura 10.
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FIGURA 8. Sistema de bombas e inter cambiadores de calcio intracelular es.
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FIGURA 9. Bomba de calcio en el r etículo.
FIGURA 10. Sistema de intercambio de calcio mitocondrial.
Entonces, ¿de dónde sale la ener gía necesaria para este proceso? La respuesta
más acertada quizás sea que lo hace a través de otros procesos que van acumulan-
do energía en forma de gradiente electroquímico intermembranal.
Las bombas pueden ser activadas de distintas maneras, a través del IP3, de
fosforilización de quinasas activadas por AMPc, por escisión proteolítica ATP
asa o por la calmodulina.
La calmodulina es una proteína específica de calcio que modula la señal del
calcio y que se utiliza en procesos de liberación de hormonas y en otros, como
en el paso de glucógeno a glucosa, tal como se muestra en el esquema de la fi-
gura 11, además de la regulación de la bomba ATPasa de calcio citosólico.
La estructura en 3D de la calmodulina de rata proteín quinasa dependien-
te4, se muestra en la figura 12. La proteína tiene dos subunidades muy defini-
das, denominadas TR1C y TR2C, tal como se muestra en la figura 13. Estas su-
bunidades pueden ser separadas mediante la acción de la tripsina. La unidad
TR1C es menos ener gética (-14,5 kJ/mol) que la TR2C (-16,7 kJ/mol). El me-
canismo de acción también se aprecia en la figura 13. La calmodulina, sufre un
cambio conformacional al introducirse el calcio, para adaptarse a la quinasa co-
rrespondiente y formar un complejo activo calmodulina-Ca-quinasa.
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FIGURA 11. Ruta de las señales de calcio y AMPc para la formación de glucosa.
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FIGURA 12. Estructura en 3D de la Calmodulina pr oteín quinasa 
dependiente de rata. T omada de RCSB Pr otein Data Bank. 2004.
FIGURA 13. Calmodulina: Subunidades y mecanismo de acción.
La calmodulina tiene cuatro sitios activos para el calcio, situados en bucles
que contienen 12 aminoácidos; las asas de unión poseen 24 aminoácidos en las
uniones entre los sitios activos I y II y III y IV , 25 aminoácidos puente entre las
dos subunidades y un grupo –COOH y otro –NH de ar ginina terminales, tal
como se muestra en la figura 14.
El fallo del sistema de bombas e intercambiadores de calcio, y/o de los ca-
nales de calcio, pueden causar graves alteraciones en el metabolismo del calcio,
alterar su señal intracelular, provocar enfermedades e incluso la muerte neuronal 5.
FALLOS EN LA REGULACIÓN INTRACELULAR DEL CALCIO
La isquemia cerebral y las enfermedades neurodegenerativas, tienen en co-
mún, la muerte neuronal 6 con intervención directa o indirecta del Ca 2+ 7,8.
Un aumento anómalo en la concentración de calcio intracelular puede con-
ducir a la activación de rutas moleculares, como las de proteincinasas, fosfoli-
pasas A2, óxido nítrico sintetasa y proteasas 9, con formación de radicales libres,
que ocasionan daños en la mitocondria 10,11 (Figuras 15 y 16).
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FIGURA 14. Cadena de aminoácidos de la calmodulina.
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FIGURA 15. Esquema de la intervención del calcio en los pr ocesos 
neurodegenerativos. Fuente: Jordan (2003) Offarm. 22, 102-1 12.
FIGURA 16. Rutas apoptóticas activadas por el calcio y especies r eactivas de oxígeno (EROS)
en procesos neurodegenerativos. Fuente: Segura et al. (2003) Rev . Neurol. 36, 1047-1057.
En el citoplasma de las neuronas, existen proteínas que se unen al Ca 2+,
como la calbindina o la parvalbúmina que actúan como amortiguadores de cal-
cio. Por ello, en patologías, como la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis
lateral amiotrófica, los grupos neuronales que carecen o contiene cantidades muy
pequeñas de estas proteínas resultan más sensibles. Estudios realizados con la
utilización de vectores adenovirales, con el fin de sobreexpresar la calbindina
D28K en cultivos primarios de neuronas de rata, han conseguido proteger a es-
tos cultivos celulares frente a estímulos, como la presencia de péptido amiloi-
deo 25-3512 o la adición de estaurosporina 13, un fármaco utilizado como mode-
lo inductor de apoptosis.
Muchos casos de la enfermedad de Alzheimer, sobre todo los de aparición
precoz (30-50 años), se asocian a mutaciones en dos proteínas integrantes de la
membrana del retículo endoplásmico, las presenilinas. Estas mutaciones, pare-
cen producir cambios apoptóticos asociados a alteraciones en la homeostasis de
Ca2+ en el retículo. Además, la mayoría de las enfermedades neurodegenerativas
que aparecen a edades más avanzadas se deben a procesos oxidativos que alte-
ran progresivamente el funcionamiento de las mitocondrias y producen una acu-
mulación de Ca 2+ en su interior , con activación de deshidrogenasas mitocon-
driales, que puede inducir también apoptosis en las células afectadas 14.
También el calcio, tiene una importante conexión con la enfermedad neu-
ronopática de Gaucher, en especial con las de tipo 2 y 3, estando en la actuali-
dad investigándose este tema.
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Osteoporosis
MANUEL DÍAZ CURIEL, MARÍA JESÚS MORO ÁLVAREZ 
Y JOSÉ ESPINOZA PINEDA
INTRODUCCIÓN
La osteoporosis es un desorden óseo caracterizado por disminución de la
resistencia ósea que conlleva un aumento del riesgo de fractura (1). A su vez,
dicha resistencia ósea depende tanto de la masa ósea como de la calidad del
hueso (geometría, microarquitectura, etc).
La osteoporosis, denominada la plaga silenciosa de nuestra época, se está
convirtiendo en uno de los mayores problemas de la Salud Pública, debido en-
tre otros factores al constante incremento de la expectativa de vida en nuestros
países industrializados. Se ha estimado que en el periodo comprendido entre
1980 y el año 2000 la población mayor de 60 años se incrementó en un 57% y
que las personas mayores de 80 años aumentaron en un 68% en dicho periodo.
La verdadera importancia de la osteoporosis radica en su estrecha relación
con la producción de fracturas y sus complicaciones. Aproximadamente un 70%
de todas las fracturas que ocurren en personas por encima de los 45 años están
producidas por la osteoporosis. En 1985 hubo 247.000 fracturas de cadera en
los Estados Unidos. En España se calcula un número aproximado de 33.300
fracturas de cadera por año, con una proporción mujer hombre de 2.2/1, alcan-
zando una mortalidad al año entre el 12 y el 20% y con un coste estimado para
nuestro país de 100 millones de euros/año, solo en la fase aguda del diagnósti-
co y tratamiento de las mismas (2).
La comprobación de que la osteoporosis es un cuadro significativamente
más frecuente entre la población femenina, sobre todo en el grupo postme-
nopáusico, sugiere una relación causa-efecto entre la osteopatía y la dismi-
nución de hormonas sexuales femeninas, relación ya descrita por Albright
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(3) cuando hizo la presentación clínica del cuadro, definiendo ya que la os-
teoporosis era más frecuente en las mujeres que habían sufrido ooforecto-
mía.
El hecho de la existencia de la osteoporosis tras la deprivación hormonal
en la mujer ha sido objetivado de manera clara tras la introducción de métodos
precisos para la cuantificación de la masa ósea, tanto a nivel del esqueleto axial
(hueso trabecular) como apendicular (hueso cortical). Estas técnicas (4), y
especialmente la Absorciometría Radiológica de Doble Haz (DXAo DEXA) han
evidenciado a la densidad mineral ósea (DMO) como principal factor respon-
sable de la fortaleza del hueso y de su resistencia a la fractura (5). La DMO dis-
minuye en la población normal, tanto en hombres como en mujeres, a partir de
los 35-40 años, siendo esta disminución mayor y más acelerada en las mujeres
tras la menopausia (6, 7).
CLASIFICACIÓN DE LA OSTEOPOROSIS
En función de su extensión la osteoporosis (OSP) puede clasificarse en
formas localizadas y formas generalizadas. Etiológicamente sin embar go,
se distinguen dos formas de OSP: la forma primaria o idiopática y las for-
mas secundarias.
Osteoporosis Primarias (Tabla 1)
TABLA 1. Clasificación de la Osteopor osis
PRIMARIAS: Idiopáticas
Tipo I o postmenopáusicas
Tipo II o senil
SECUNDARIAS
Como OSP primarias contemplamos fundamentalmente, la osteoporosis ju-
venil (muy infrecuente) y sobre todo la osteoporosis tipo I o postmenopáusica ,
relacionada preferentemente con el déficit de estrógenos y la osteoporosis tipo
II o senil, donde el envejecimiento y las consecuencias derivadas del mismo in-
fluyen en su patogenia.
MANUEL DÍAZ CURIEL, MARÍA JESÚS MORO ÁLVAREZ Y JOSÉ ESPINOZA PINEDA
172
Osteoporosis Secundarias (Tabla 2)




— Estados de malabsorción intestinal
— Hepatopatías crónicas
— Neoplasias malignas (mieloma)
— Artritis reumatoide
— Toma de fármacos: corticoides, antiepilépticos, tiroxina, heparina, agonis-
tas LHRH, etc
— Inmovilización prolongada
Son de menor incidencia que las primarias, pero deben ser buscadas y des-
cartadas las causas que las determinan, sobre todo en los casos de osteoporosis
masculina. En todas ellas va a existir un mecanismo patogénico de desequili-
brio entre la formación y reabsorción ósea, cuya normalización solo será posi-
ble cuando se corrija la situación causal.
FISIOPATOLOGÍA DE LA OSTEOPOROSIS POSTMENOPÁUSICA
La menopausia es junto con el envejecimiento uno de los factores prin-
cipales en el desarrollo de la osteoporosis y contribuye por ello a una mayor
incidencia de fractura en las mujeres ancianas. Las mujeres que han sufrido
una ooforectomía bilateral tienen menor masa ósea en épocas tardías de su
vida que la correspondiente a un grupo control de la misma edad. La meno-
pausia quirúrgica acelera la pérdida de masa ósea tanto en el hueso cortical
(esqueleto apendicular) como en el hueso trabecular (esqueleto axial) Utili-
zando técnicas de medición de masa ósea, como la DXA, se ha calculado que
el exceso de pérdida del contenido mineral debido a la menopausia es del 10-
15% en el hueso cortical (radio) y del 15-20% en el hueso trabecular (co-
lumna y cuello de fémur), condicionado por ello un mayor índice de fractu-
ra a estos niveles (8, 9).
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Los principales factores implicados en la pérdida de masa ósea tras la de-
pleción estrogénica están resumidos en la Tabla 3.
TABLA 3. Mecanismos relacionados con la disminución
de la masa ósea tras la menopausia
1. Acción de los estrógenos en el hueso.
2. Alteraciones de la parathormona.
3. Alteraciones de la Vitamina D
4. Papel de la Calcitonina.
5. Incremento de la excreción urinaria de calcio.
6. Disminución de la ingesta de calcio.
7. Otras alteraciones hormonales.
Estrógenos y Hueso
La evidencia existente sugiere que el principal factor fisiopatológico respon-
sable de la pérdida de masa ósea tras la menopausia es el aumento de la reab-
sorción ósea, quizá por una mayor sensibilidad a las hormonas y factores que
favorecen este fenómeno reabsortivo. Son varios los mecanismos que relacio-
nan los estrógenos con el hueso, explicando por ello la disminución de la masa
ósea relacionada con la deprivación estrogénica (T abla 4) (Figura 1).
TABLA 4. Acción de los estrógenos en el hueso
1. Incremento de IL-1, TNFalfa, e IL-6 después de la menopausia.
2. Interacción de estrógenos y citoquinas inflamatorias a nivel molecular .
3. Efecto de estrógenos en RANKL y Osteoprotegerina (OPG).
4. Efecto de los estrógenos con otros mediadores celulares relacionados con la 
inflamación (TGF-beta, PG, M-CSF y GM-CSF).
5. Implicaciones en la pérdida ósea postmenopáusica.
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1. Incremento de IL-1, TNF alfa, e IL-6 después de la menopausia
En diversos estudios experimentales, se ha detectado aumento de la ex-
presión y secreción de las citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF alfa
tanto en monocitos circulantes, como en macrófagos de la médula ósea y en
osteoblastos en estados de deficiencia estrogénica (10). En mujeres con me-
nopausia tanto quirúr gica como natural, se ha observado un aumento de la
concentración del receptor soluble de la IL-6 (1 1), lo que podría ser secun-
dario a un aumento de la concentración de IL-6. La administración de es-
trógenos inhibe la expresión o liberación de IL-1beta y TNF alfa e IL-6 en
células sanguíneas, células parecidas a los osteoblastos y en los monocitos
y macrófagos. Los niveles de IL-6 y de TNF son más bajos en mujeres post-
menopáusicas tratadas con terapia hormonal sustitutiva (THS) que en las mu-




FIGURA 1. Acción de los estrógenos sobre la osteoclastogénesis. La fecha (+) indica estimulación
y la (–) indica inhibición. Como se observa en la figura, el estrógeno (E) estimula a la OPG, 
encargada de bloquear la activación del RANK a través del RANKL. Asimismo el E inhibe la 
expresión del M-CSF , necesario para el desarr ollo de las células pr eosteoclasticas. También el 
E inhibe la expr esión y/o liberación de las citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-alfa.
2. Interacción de estrógenos y citoquinas inflamatorias a nivel molecular
En contraste con el efecto predominante genómico de los estrógenos en los
tejidos reproductivos, la mayoría de las acciones de los estrógenos en la activi-
dad de las citoquinas en los tejidos no reproductivos como el hueso, parecen es-
tar mediados por mecanismos no genómicos, entre los que se incluyen efectos
antagónicos en los receptores de estrógenos activados por los factores de trans-
cripción proinflamatorios, modulación de la actividad del óxido nítrico, efectos
antioxidantes directos y efectos secundarios debidos a la acción de los estróge-
nos en el sistema inmune. Los estrógenos activan los receptores intracelulares
de los estrógenos, que son capaces de inhibir la expresión de los genes de IL-6
y TNF-alfa a través de mecanismos dependientes del factor nuclear (NF-kapa-
beta) y del factor de activación 1 (AF-1) (10, 15).
3. Efecto de estrógenos en RANKL y Osteoprotegerina (OPG)
RANKL es un miembro reciente de la superfamilia de los TNF. Se expresa en
una gran variedad de células, incluyendo osteoblastos, células endoteliales y linfo-
citos y ha demostrado su función como inductora de la proliferación de los osteo-
clastos. La actividad biológica del RANKL es neutralizada por su unión con la os-
teoprotegerina (OPG), otro miembro de la superfamilia de los receptores TNF (16).
Los estrógenos, de forma dosis dependiente, aumentan los niveles del mRNA de la
OPG en las células osteoblásticas humanas, y se ha demostrado niveles mas altos
de OPG en mujeres postmenopáusicas con THS. Además los estrógenos pueden blo-
quear la acción estimulante del RANKL de las IL-1, IL-6 y TNF-alfa (10, 17,18).
4. Efecto de los estrógenos con otr os mediadores celulares relacionados
con la inflamación (TGF-beta, PG, M-CSF y GM-CSF)
Los estrógenos estimulan la expresión y/o producción de TGF beta a nivel del
osteoclasto, osteoblasto, fibroblasto y células musculares lisas de la pared vascular
y sabemos que el TGF beta antagoniza los efectos proinflamatorios de las citoqui-
nas. Este efecto estimulante del TGF beta por los estrógenos es independiente de
los receptores estrogénicos y puede ser inhibido por el raloxifeno (10, 19).
También se ha evidenciado que la deficiencia de estrógenos incrementa los
niveles de prostaglandina E2 así como la expresión de las principales citoqui-
nas que directamente estimulan la proliferación precoz de los osteoclastos como
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el factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF) y el factor estimulante
de colonias de los granulocitos-macrofagos (GM-CSF) (10, 20).
5. Implicaciones en la pérdida ósea postmenopáusica
Se ha demostrado que las células de la medula ósea de estirpe monoci-
tos/macrofagos son la mayor fuente del incremento de secreción en el tejido
óseo de TNFalfa e IL-1 en el periodo postmenopáusico. Conocemos que estas
citoquinas proinflamatorias son los estimulantes más potentes de la reabsorción
ósea. De hecho, el nivel sérico de IL-6 es el mejor predictor individual de la
perdida ósea postmenopausica, que explica hasta el 34% de la variación total de
la DMO en los primeros años tras la menopausia (21).
También conocemos la potente acción estimuladora de los estrógenos sobre
la producción de OPG y de la supresion de M-CSF , y se entiende que la falta
de estrógenos conduzca a un incremento de la diferenciación de los precursores
de los osteoclastos hacia osteoclastos maduros.
Estos hallazgos explican que el déficit estrogénico originado por la meno-
pausia, ya sea natural o en mayor cuantía la quirúr gica, conlleva un incremen-
to en la frecuencia de activación en la superficie ósea, y un aumento de la re-
absorción ósea mediada por los osteoclastos (15). La formación ósea se
incrementa en paralelo pero no en la misma intensidad, lo que conduce a una
pérdida de la masa ósea.
Alteraciones de la parathormona
El déficit estrogénico hace al hueso más sensible a la acción de las sustan-
cias y hormonas reabsortivas, entre ellas la parathormona, incrementándose por
ello la reabsorción ósea. El aumento en el calcio urinario y el conciente HP/Cr
en orina que ocurre en la menopausia, relacionan la pérdida de hueso en este
periodo con un incremento de la reabsorción ósea, hecho que se confirma con
análisis histomorfométricos en la biopsia ósea.
El aumento de la reabsorción ósea conlleva un incremento plasmático de
calcio, lo cual produce consecuentemente una disminución de la secreción y/o
síntesis de parathormona, hecho que provocaría de manera secundaria una dis-
minución de la síntesis renal de 1,25 (OH)2 vitamina D. Conocemos que la PTH
es uno de los principales agentes que estimula la acción del enzima 1-hidroxi-
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lasa renal. Por tanto la menopausia origina una disminución de los niveles de
PTH pero hace al hueso más sensible a la acción de la misma.
Alteraciones de la vitamina D
Se conoce que la administración farmacológica de estrógenos incrementa tan-
to los niveles séricos de proteínas transportadoras de vitamina D como del
1,25(OH)2 vitamina D libre, pero no está del todo aclarado que ocurre con esta
vitamina en la menopausia. Varios autores han encontrado niveles disminuidos del
mismo en este periodo, hecho que podría explicarse por una menor estimulación
de la PTH al estar descendidos los niveles plasmáticos de esta hormona en la me-
nopausia (22). La consecuencia físiopatológica de este hecho estribaría en una re-
ducción de la absorción intestinal de calcio en estas mujeres, lo que provocaría
un balance negativo del mismo y un incremento de la reabsorción ósea.
Otros trabajos sin embar go han podido demostrar que los niveles plasmá-
ticos de estrógenos pueden estimular de manera fisiológica, aunque con menor
intensidad que la PTH y que la hipofosfatemia, la acción de la 1-hidroxilasa re-
nal, incrementando la síntesis de metabolito activo de la vitamina D.
Papel de la Calcitonina
Existe controversia sobre el papel de la calcitonina en el desarrollo de la
osteopenia fisiológica de la menopausia. Conocemos que los niveles plasmáti-
cos de calcitonina disminuyen con la edad, que los hombres tienen valores ba-
sales de calcitonina más altos que las mujeres y que la administración de es-
trógenos puede incrementar los niveles de calcitonina sérica, a pesar de no
haberse encontrado receptores para los estrógenos en las células C del tiroides.
Son varios los autores que han encontrado disminución de la reserva se-
cretora de calcitonina en el déficit estrogénico, aunque sin embar go otros auto-
res, midiendo la fracción biológica de la calcitonina, no han hallado alteración
de la secreción de la misma en los casos de hipoestrogenemia, lo cual, acom-
pañado por el hecho de que la DMO tanto a nivel axial como apendicular sean
normal en los sujetos con déficit crónico de calcitonina (operado de tiroides) y
de que los sujetos con carcinoma medular tiroideo con hipercalcitonemia cró-
nica, tengan una DMO normal, plantea cual es la función fisiológica de la cal-
citonina en la preservación de la integridad ósea así como la función en el des-
arrollo de la osteopenia de la menopausia (23).
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Incremento de la excr eción urinaria de calcio
La excreción urinaria de calcio, condicionado por un aumento de la reab-
sorción ósea está aumentada en la menopausia; diversos autores han sugerido que
este incremento en la excreción urinaria de calcio, podría contribuir al desarrollo
de la osteopenia y que no fuera exclusivamente consecuencia de la misma.
El incremento de calcio urinario en la menopausia, representa una pérdida
adicional diaria de unos 20-40 miligramos de calcio, que es suficiente para ex-
plicar la tasa de la pérdida ósea postmenopáusica. Recordemos que un 1% de
la pérdida del esqueleto al año corresponde a 10 gramos de calcio anual o 30
miligramos al día. Este incremento del calcio urinario es consecuencia del au-
mento de la reabsorción ósea, pero sin embar go, si no existiera esta pérdida re-
nal del calcio, el incremento del calcio plasmático frenaría la PTH y con ello la
reabsorción ósea.
Disminución de la ingesta de calcio
La deficiencia del calcio dietético puede contribuir a la osteopenia postme-
nopáusica. Debido al aumento de la pérdida urinaria que se origina en la me-
nopausia, sería necesario un aumento de la ingesta del calcio para reparar así el
balance negativo. Se ha recomendado por ello que en esta etapa de la vida la
ingesta de calcio debería situarse alrededor de los 1500 mg al día.
Un estudio sobre las cantidades de calcio recibidas en la dieta en una po-
blación postmenopausica de 49 a 66 años ha encontrado que un 12.8% tiene una
ingesta diaria entre 0 y 399 mg/día; un 43.6% una ingesta de calcio alrededor
de 400-699 mg/día, un 23.8% ingiere entre 700 y 899 mg/día. Solo un 19.8%
tiene una ingesta de calcio superior a los 900 mg/día. Es indudable pues que
este déficit dietético de calcio puede contribuir a un aumento del paso del mis-
mo desde el hueso hacia el espacio extracelular .
Otras alteraciones hormonales
Las principales hormonas segregadas por el ovario son el estradiol, la es-
trona y la androstendiona. Pero debido a que este último compuesto es produ-
cido también por la cápsula suprarrenal en la misma proporción y sabiendo que
cerca del 3% del mismo es convertido en estrona, la caída de estradiol plasmá-
tico en la menopausia es proporcionalmente mayor que la caída de estrona y
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androstendiona. Después de la menopausia, la androstendiona adrenal constitu-
ye la única fuente de estrona, desde la cual se produce una pequeña cantidad de
estradiol. Una pequeña cantidad de este último compuesto se deriva también de
la conversión periférica de la testosterona, la cual procede parcialmente de la
androstendiona adrenal y parcialmente del ovario postmenopaúsico. La conver-
sión periférica de este sustancia se realiza como sabemos en el tejido graso sub-
cutáneo, lo cual explica que las mujeres extremadamente delgadas no puedan
realizar dicha conversión y tengan mayor riesgo de osteoporosis (24).
Se sabe que la menopausia no es el fin de los cambios hormonales rela-
cionados con la edad en las mujeres. A la edad de 55-60 años ocurre una caída
de los niveles de andrógenos adrenales en plasma tanto en hombres como en
mujeres, que puede ser debido a una disminuciòn del aclaramiento del cortisol
con la edad, lo que provocaría consecuentemente una disminución de la secre-
ción de hormona adrenocorticotropa (ACTH) La caída de la androstendiona con-
duce a una posterior disminución de estrona plasmática pudiendo así agravarse
la deficiencia estrogénica, aumentando con ello la reabsorción ósea y los fenó-
menos anteriormente comentados. A ello se le añadiría una disminución en la
formación ósea andrógeno dependiente. Esta adrenopausia puede contribuir por
tanto a una mayor disminución de masa ósea en este periodo (24).
FACTORES DE RIESGO DE LA OSTEOPOROSIS PRIMARIA
La osteoporosis es una enfermedad multifactorial. Los factores asociados
con un incremento del riesgo de fractura osteoporótica pueden ser clasificados
como modificables o no modificables. Están representados en las tablas 5 y 6.
TABLA 5. Factores de riesgo no modificables
— Fracturas previas.
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TABLA 6. Factores de riesgo potencialmente modificables
• Hábito de fumar
• Bajo peso
• Deficiencia estrogénica:
• Menopausia precoz (antes de los 45 años) u ooforectomía bilateral
• Amenorrea prolongada(más de un año) premenopáusica
• Baja ingesta de calcio durante tiempo prolongado
• Alcoholismo
• Alteración de la visión
• Caídas frecuentes
• Actividad física inadecuada
• Mala salud/fragilidad
Los cuatro factores en cursiva (historia personal o familiar de fractura, hábito de
fumar y bajo peso) han demostrado ser , en estudios prospectivos amplios, factores
determinantes del riesgo de fractura de cadera independientes de la masa ósea.
CLÍNICA DE LA OSTEOPOROSIS
La clínica de la osteoporosis es inespecífica. Las manifestaciones aparecen,
en general, cuando se producen fracturas.
Fracturas vertebrales
Las pacientes con fracturas vertebrales acuden a la consulta por dolor , di-
fuso o generalizado, acompañado a veces de cansancio muscular proximal. Otros
rasgos, aunque tardíos, son la pérdida de estatura, limitación de la movilidad,
deformidad en cifosis de la columna vertebral y la debilidad y atrofia muscular .
El dolor vertebral obedece a tres causas: a) fractura o colapso vertebral, b)
contractura muscular y c) dolor mecánico.
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a) Fractura o colapso vertebral. Dolor intenso, de instauración brusca, con
importante limitación funcional. Sobreviene tras un traumatismo o por
esfuerzos mínimos (agacharse, coger peso). Se alivia en parte con el re-
poso. Puede durar varios meses.
b) Contractura muscular. El espasmo muscular alrededor del foco de frac-
tura produce un dolor más difuso, que puede irradiarse en forma meta-
mérica y se exacerba con los movimientos, la tos, etc. Las deformida-
des, debilidad y atrofia muscular son también causa de dolor crónico
que acompaña a las formas evolucionadas.
c) Dolor mecánico. La disminución de la altura de la columna tras los co-
lapsos y aplastamientos vertebrales puede hacer que los arcos costales
lleguen a contactar con las crestas ilíacas, produciendo un dolor de ca-
racterísticas mecánicas que cede con el reposo y se exacerba con los
movimientos, sobre todo al car gar en marcha.
Fracturas extravertebrales
Las restantes localizaciones típicas de fracturas osteoporóticas, guardan rela-
ción con la exposición de determinadas zonas a caídas o esfuerzos. Las principa-
les son la fractura intertrocantérea o intracapsular de fémur proximal (Figura 2), la
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FIGURA 2. Fractura de cadera.
distal de radio (fractura de Colles) (Figura 3), la subcapital de humero y las frac-
turas costales. Un traumatismo no muy intenso o una caída suele ser la causa.
DIAGNÓSTICO DE LA OSTEOPOROSIS
El diagnóstico de esta enfermedad, que la mayoría de ellas veces es asin-
tomática, reside en los siguientes cuatro pilares: diagnóstico clínico, bioquími-
co, radiológico y densitométrico
• Diagnóstico Clínico
En la historia clínica debe recogerse la cronología, localización, tipo e inten-
sidad del dolor si lo hubiera, los antecedentes familiares de osteoporosis o frac-
turas, los hábitos (alimentación y específicamente la ingesta da calcio, consumo
de tabaco y alcohol, actividad física, etc) síntomas generales, pérdida de talla, etc.
La exploración, además de comprobar la talla, actitud, movimientos y defor-
midades de la columna, deben incluirse maniobras capaces de revelar dolor a la
presión (vertebral o costal), existencia de pliegues cutáneos anormales, etc.
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FIGURA 3. Fractura 1/3 distal del Radio (Fractura de Colles).
• Diagnóstico bioquímico: valor de los mar cadores de remodelado óseo
Por un lado los estudios bioquímicos pueden orientar a descartar una posi-
ble naturaleza secundaria de la osteoporosis (anemia, velocidad de sedimenta-
ción elevada, afectación hepática, hormonas tiroideas, etc)
Más específicamente, los marcadores del remodelado óseo, productos de la
actividad continua de los osteoblastos (marcadores de formación) y de los os-
teoclastos (marcadores de resorción), no son útiles para realizar el diagnóstico
de osteoporosis y no deben, por tanto, utilizarse para ello. Se utilizan en la prác-
tica clínica exclusivamente para en algunos casos monitorizar en los primeros
meses la respuesta al tratamiento.
• Diagnóstico radiológico
La radiografía es útil cuando aparece la fractura (Figuras 2 y 3), pero no
tiene gran valor para diagnosticar precozmente la osteoporosis, ya que, además
de los problemas técnicos, se estima necesario la pérdida de más del 30% del
tejido óseo para que sea evidente la osteopenia.
El diagnóstico de fractura o deformidad vertebral viene dado por los cam-
bios en alguna o en todas las alturas del cuerpo vertebral, (Figura 4). La mayor
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FIGURA 4.
incidencia de fracturas vertebrales se produce entre sexta vértebra dorsal (D-6)
y la primera lumbar (L-1), siendo la más afectada la octava dorsal (D-8).
• Diagnóstico densitométrico
La determinación de la densidad mineral ósea (DMO) mediante densito-
metría, es el mejor método para cuantificar la masa ósea y establecer el diag-
nóstico de osteoporosis.
Hoy en día la densitometría radiológica de doble ener gía (DXA o DEXA),
es la técnica más usada y permite medir la DMO en la columna, cadera y bra-
zo, los sitios más comunes donde ocurren las fracturas osteoporóticas. Tiene una
alta fiabilidad y representan las técnicas de mayor precisión con la ventaja de
exponer al paciente a muy escasa radiación.
Interpretación de la densitometría
La determinación del DMO en cualquier parte del esqueleto con una tec-
nología apropiada tiene valor predictivo del riesgo de fractura. Sin embar go es
la determinación del DMO en la cadera el mejor predictor de fractura de cade-
ra y también buen predictor de fracturas en otros sitios.
Debido a que los valores absolutos varían entre los diferentes densitóme-
tros, la DMO se expresa de dos maneras:
1. En relación con la DMO del grupo de misma edad y sexo (Z-score).
2. En relación con la DMO de los adultos jóvenes de su mismo sexo 
(T-score).
La diferencia entre el valor del paciente y el valor normal es expresado como
el número de desviaciones estandar por encima o por debajo del valor medio.
• Criterios diagnósticos de osteopor osis por densitometría
La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha establecido las siguientes
definiciones basadas en la determinación del DMO en mujeres blancas:
— Normal: Si la DMO está por encima de -1 T-score.
— Osteopenia: Si la DMO está situada entre -1 T-score y -2.5 T-score.
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— Osteoporosis: Si la DMO está situada por debajo de -2.5 T-score
— Osteoporosis establecida: Aquellas osteoporóticas que además tengan
alguna fractura
PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO
Cuando nos planteamos la prevención de la osteoporosis y de sus complicacio-
nes clínicas, las fracturas, nos tenemos que plantear el problema en tres vertientes.
• Prevención primaria: Encaminada a actuar sobre los factores que afec-
tan el normal desarrollo de la masa ósea, estimulando el desarrollo del
pico de masa ósea.
• Prevención secundaria: Dirigida a modificar los factores que aceleran la
pérdida de masa ósea.
• Prevención terciaria: Orientada a evitar las fracturas en las personas que
ya tienen una importante disminución de la masa ósea o fracturas previas.
• Prevención Primaria y secundaria
Las estrategias para la prevención de la osteoporosis pueden tener como su-
jetos a la población (estrategias para la población) o a sujetos con riesgo de
padecer osteoporosis (estrategias para sujetos de riesgo ) o basarse en la bús-
queda activa de casos. Dichas estrategias se resumen y sus grados de reco-
mendación se resumen en la tabla 7.
Entre las estrategias o recomendaciones para reducir la osteoporosis en la po-
blación se encuentran: el aumento de la actividad física en todas las edades, la re-
ducción de la prevalencia de fumadores, y el aumento de la ingestión de calcio. Pero
hay poca evidencia (positiva o negativa) del efecto sobre el riesgo de la fractura de
estas intervenciones dirigidas al cambio de los hábitos colectivos (1, 25-27).
Medidas generales
Existen unas medidas generales que son aplicables a toda la población des-
de la infancia, especialmente en personas con antecedentes familiares de osteo-
porosis y en personas portadores de enfermedades que puedan disminuir la masa
ósea.
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TABLA 7. Intervenciones preventivas con el grado de r ecomendación
Intervención DMO Fracturas Fractura
Vertebrales de cadera
Ejercicio A B o C B o C
Suplementos de calcio con o sin vitamina D) A B o C B o C
Calcio en la dieta B o C B o C B o C
Retirada de fumar B o C B o C B o C
Reducción del consumo alcohol D D B o C
Estrógenos A B o C B o C
Tibolona A – –
Raloxifeno A A –
Etidronato A – –
Risedronato A – –
Alendronato A – –
Protectores de cadera – – A
DMO: Densidad Mineral Ósea
1. Dieta adecuada en calcio , sobre todo durante el crecimiento, embara-
zo, lactancia y otras situaciones con aumento de las necesidades de cal-
cio. Para ello se recomiendan 800 mgrs. de calcio durante la edad de 1
a 10 años, 1200 mgrs. desde los 1 1 a los 18 años y de 800 a 1000 en
la edad adulta. Durante el embarazo y la lactancia debería incrementar-
se a 1200-1500 mgrs/día; las mujeres postmenopáusicas y personas ma-
yores de 60 años deben tomar unos 1200 mgrs al día.
La principal fuente de calcio son los productos lácteos, existiendo apro-
ximadamente 130 mgrs de calcio por 100 grs de leche, unos 150 mgrs
de calcio por 100 grs de yoghourt y cantidad variable entre 275 y 1200
mgrs en los quesos, independientemente de la existencia de grasa en los
mismos.
2. Nutrición adecuada y equilibrada, evitando dietas hiperproteicas (más
de 1,5 grs de proteína/kg de peso), que por su alto contenido en fosfa-
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tos y por otros mecanismos, disminuyen la masa ósea. Asimismo hay
que evitar dietas vegetarianas, con alto contenido en fitatos y oxalatos
y los excesos de sal.
3. Ejercicio físico habitual : El ejercicio físico a todas las edades y sobre
todo en la adolescencia, es uno de los pocos factores capaces de esti-
mular al osteoblasto y con ello aumentar la masa ósea. Cualquier tipo
de actividad física es buena, siempre que no conlleve, en las mujeres,
la aparición de baches amenorreicos, recomendándose, como ejemplo,
el andar al menos una hora al día.
4. Suficiente exposición solar , como método de adquisición de niveles
aceptables de vitamina D.
Actuaciones tendentes a corr egir factores de riesgo adquiridos
Es muy importante insistir en evitar hábitos tóxicos, como el tabaquismo y
el exceso de alcohol, ya que ambos son capaces de reducir la masa ósea. Asimis-
mo la toma de ciertos fármacos como esteroides, anticonvulsivos, etc y ciertas en-
fermedades endocrinometabólicas, hepáticas o reumáticas, pueden comprometer
la obtención de un buen pico de masa ósea, por lo que requerirían medidas espe-
cíficas tendentes a su prevención y a la posibilidad de su corrección.
Las estrategias destinadas a los sujetos con riesgo de padecer osteoporosis
se basan en el hecho de que la masa del hueso se puede modular por la inges-
tión de calcio y/o por los cambios en otros hábitos de vida en edades anterio-
res a la de alcanzar la madurez esquelética. No hay , sin embar go, evidencia de
que prestar atención a los factores de riesgo asociados al desarrollo de la masa
ósea tenga ningún efecto sostenido sobre el «pico de masa ósea» ni sobre el sub-
siguiente riesgo de la fractura. Tampoco existen estudios que muestren adecua-
damente que las intervenciones educativas sobre los factores de riesgo de des-
arrollo de osteoporosis y fracturas en las mujeres posmenopáusicas condicionen
cambios estables en sus hábitos de vida. (Grado de Recomendación A1).
• Prevención terciaria
El riesgo de la fractura de cadera parece disminuir por el uso de los pro-
tectores de la cadera en ancianos con alto riesgo de padecer dicha fractura (Gra-
do de Recomendación A1) (28).
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No existe evidencia de la reducción del riesgo de caídas en los ancianos
cuando se actúa sobre un factor de riesgo de conducta específico. Sin embar go
parece que se disminuye el riesgo cuando se actúa con programas que toman en
consideración varios factores de riesgo específicos para prevenir las caídas (Gra-
do de Recomendación A1).
En cuanto a la prevención con fármacos específicos, con excepción del cal-
cio, que tiene una actividad más débil que otros tratamientos, los estudios para
evaluar eficacia comparativa de las diferentes opciones son insuficientes. Se des-
conoce el fármaco de elección, el momento de comenzar el tratamiento y la du-
ración óptima del tratamiento, por lo que no se hace ninguna recomendación so-
bre el uso jerárquico de diferentes opciones terapéuticas. La elección depende
más de los riesgos y de los costes que de la eficacia probada.
FÁRMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO 
DE LA OSTEOPOROSIS
El perfil ideal de un fármaco para el tratamiento de la osteoporosis debería
satisfacer los siguientes puntos:
a) Reducción en el número de nuevas fracturas
b) Ruta de administración fácil y conveniente
c) Bien tolerado en el momento de la administración y después de su uso
por largo tiempo
d) Perfil óptimo en términos de seguridad ósea
e) Mejoría y mantenimiento de la calidad y fortaleza del hueso
f) Mejoría de la calidad de vida
g) Aumento de la densidad mineral ósea
h) Efecto rápido y persistente en el tiempo
Son varios los fármacos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis. A
continuación analizamos los diversos fármacos y en nivel de evidencia de cada
uno de ellos sobre todo en cuanto al análisis de su efectividad antifractura.
CALCIO MÁS VITAMINA D
En todas las pacientes con osteoporosis se debe asegurar un aporte de
calcio suficiente, siendo recomendable que dicho aporte se realice a través
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de la dieta. En cuanto a la ingesta óptima de calcio según la conferencia
consenso NIH (29) se aconseja de 1000 mg/dia para mujeres postmeno-
páusicas que siguen THS y para hombres de 25-65 años, y de 1500 mg/dia
para mujeres postmenopáusicas que no siguen THS así como para todos los
hombres y mujeres mayores de 65 años. De este modo, los suplementos de
calcio deben mantenerse siempre y cuando con el aporte dietético no se al-
cancen las necesidades recomendadas, y deberán ser tomados durante las
comidas.
El efecto del calcio en el tratamiento de la osteoporosis parece ser debido
a una disminución en el turnover. Pequeños incrementos en el calcio sérico pro-
ducen una disminución en la producción de hormona paratiroidea (PTH) y en
la activación del turnover óseo.
Los suplementos diarios de calcio de 1 g o más disminuyen la pérdida ósea
en las mujeres con osteoporosis (Nivel de evidencia 1a). Los estudios sobre
DMO en mujeres postmenopáusicas tratadas con suplementos de calcio sugie-
ren que estos pueden producir una aumento de entre un 1% a 3% de la DMO,
dependiendo de la cantidad de ingesta total de calcio, el lugar donde se deter-
mine la DMO y del número de años de menopausia.
Los suplementos farmacológicos de calcio disminuyen el riesgo de fractu-
ras vertebrales (30) en un 40 % (Nivel de evidencia 1b) , pero su efecto es me-
nor sobre las fracturas de cadera (22 %) (Nivel de evidencia 2b). Sólo el estu-
dio de Chapuy et al analiza independientemente las fracturas de cadera en una
población de mujeres ancianas, encontrando una disminución significativa de
las mismas (31, 32).
La vitamina D juega un papel muy importante en la absorción del calcio a
través del intestino y se ha demostrado que el envejecimiento produce una dis-
minución casi lineal en los niveles séricos de vitamina D, lo que conlleva a un
déficit de la misma en un importante número de sujetos ancianos, déficit que
debe ser corregido para evitar mayor pérdida de masa ósea. Los derivados ac-
tivos de la vitamina D (Calcitriol y Alfacalcidiol) han demostrado ser capaces
de disminuir la pérdida ósea en mujeres con osteoporosis, pero los efectos di-
fieren según los diferentes estudios (Nivel de evidencia 1b).
Con respecto a su papel como agente antifracturario existen discrepancias
sobre los resultados de la administración terapéutica de vitamina D. En pacien-
tes mayores de 65 años la ingesta de 500 mg de calcio y 7000 UI de vitamina
D al día se asocia a una reducción de un 60 % de todas las fracturas durante 3
años (Nivel de evidencia 1b).
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En un estudio realizado en ancianos asilados la administración de 800 UI de
Vitamina D redujo en un 43% la incidencia de fracturas de cadera y otras frac-
turas no vertebrales (33). Tilyard et al (34) encuentran que, tras 3 años de trata-
miento con 0.25 mcgr/dia de calcitriol y calcio, existe una disminución signifi-
cativa de las fracturas vertebrales sólo en el subgrupo de mujeres osteoporóticas
con 5 o menos fracturas vertebrales, aunque sí resultó significativa para todas las
mujeres la disminución en las fracturas periféricas (Nivel de evidencia 1b).
La administración parenteral de la vitamina D (vitamina D 2 ó D 3) con o
sin suplementos de calcio disminuye el riesgo de fractura de cadera y de otras
fracturas en los ancianos frágiles (Nivel de evidencia 1b) . No se ha demostra-
do el efecto sobre la fractura de la cadera (Nivel de evidencia 4) .
El uso de la vitamina D con calcio en mujeres ancianas con osteoporosis
ahorra recursos y es recomendable que se ofrezca ese tratamiento a dichos mu-
jeres (Nivel de evidencia 1b), (Grado de Recomendación A).
Ninguno de los derivados de la vitamina D han sido aprobados por la FDA
como fármacos para el tratamiento de la osteoporosis.
TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA: (THS)
Durante años se ha considerado que la terapéutica de primera elección para
la prevención y el tratamiento de la osteoporosis en la mujer postmenopáusica,
con sintomatología climatérica asociada, es la terapia estrogénica. La THS con
o sin progestágenos, previene la pérdida del hueso en mujeres con osteoporosis
(Nivel de evidencia 1b) (35-37).
El efecto del THS es dosis-dependiente. La mayor parte de los autores
(35, 38-43) admiten que pequeñas dosis de estrógenos (equivalentes a 1
mgrs. de valerianato de estradiol, 0.3 mgrs de estrógenos conjugados equi-
nos o 25 µgrms de estradiol transdérmico) son suficientes para asegurar una
adecuada protección de la masa ósea (Nivel de evidencia 2b). La mayor par-
te de los estudios realizados para establecer la dosis mínima eficaz de es-
trógenos son observacionles, con escaso número de pacientes y de corta du-
ración por lo que en este momento no se pueden establecer recomendaciones
definitivas.
Según estos datos, cualquier terapia, desde el punto de vista de la preven-
ción, debería de mantenerse, al menos teóricamente, hasta que hayan transcu-
rrido 10 años desde el inicio de la menopausia en las mujeres que la desarro-
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llan de forma cronológica y hasta los 55 o los 60 años en las que la instaura-
ción es precoz. De esta manera, conseguiremos que la pérdida masiva de masa
ósea se retrase unos 10 años, tiempo que podría ser suficiente para evitar que
la mujer desarrolle una osteoporosis Algunos estudios no han observado dife-
rencias en la masa ósea de las mujeres que utilizando la THS durante 20 años
iniciaron el tratamiento en una etapa muy próxima a la menopausia, ni en aque-
llas que comenzaron después de haber cumplido los 60 años (44) (Nivel de
evidencia 4) .
En cuanto a la prevención de fracturas, hasta hace pocos años no se habían
diseñado estudios específicamente dirigidos a conocer el poder antifracturario
de la THS, si bien la información disponible por ejemplo en el meta-análisis de
Torgerson et al., apuntaba aunque no demostraba, su utilidad en la prevención
de las fracturas óseas (45).
El WHI (Women Health Initiative ) es un ensayo clínico que ha reclutado
más de 16.500 mujeres posmenopáusicas inicialmente sanas y con una edad me-
dia de 63 años, cuyo objetivo primario era analizar la influencia de la THS so-
bre la prevención primaria de enfermedad cardiovascular y sobre el riesgo de
cáncer de mama. Como objetivo secundario del estudio analizó también su in-
fluencia en el riesgo de fracturas tanto vertebrales como de cadera. El resulta-
do ha sido la demostración de que la THS es capaz de reducir el riesgo de frac-
turas en general. En particular redujo el riesgo relativo (RR) de fractura de cadera
en un 34% (RR=0,66; IC95%: 0,45-0,98) y el de fractura vertebral en un 43%
(RR=0,57; IC95%: 0,45-0,98) (46) (Nivel de evidencia 1a) .
Otro ensayo clínico, el HERS ( Heart and Estr ogen Progestin Replace-
ment Study ) incluyó 2763 mujeres, con enfermedad coronaria establecida,
cuyo objetivo primario consistió en evaluar la eficacia de la THS en la pre-
vención secundaria del infarto agudo de miocardio (IAM). Este estudio no
demostró beneficio, pero tampoco un aumento del riesgo en la enfermedad
coronaria (47). Por el contrario en el estudio WHI se demostró que la THS
aumentaba significativamente el número de IAM, en forma de 7 casos más
de cardiopatía isquémica por cada 100.000 mujeres/año tratadas, y también
el riesgo de padecer un ictus e 8 casos más por cada 10.000 mujeres/año tra-
tadas. En base a estos resultados se ha generado una gran controversia en el
entorno científico que obliga a un reanálisis de los riesgos y beneficios de la
THS desde una perspectiva global. Una vez confirmado el poder antifractu-
rario de la THS se consolidan como las dos grandes indicaciones de la THS
el tratamiento de la clínica climatérica y la prevención y tratamiento de la
osteoporosis.
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CALCITONINA (TC)
La TC es una hormona polipeptídica que actúa sobre el hueso inhibiendo
reversiblemente la función del osteoclasto. Además, la TC tiene propiedades
analgésicas. El alivio del dolor ocurre cuando se administra TC durante 3 me-
ses a los pacientes con dolor agudo tras una fractura por aplastamiento (Nivel
de evidencia 1b) (48). En la actualidad se dispone de TC salmón y derivada se-
misintética de la TC de anguila, tanto por vía intranasal, la más utilizada, como
vía parenteral (subcutanea o intramuscular).
La administración subcutánea induce hasta un 20% de efectos secundarios
transitorios como nauseas o rubefacción, siendo mucho mejor su aceptabilidad
y tolerancia por vía intranasal, lo que facilita el cumplimiento terapéutico. No
está asociada con efectos adversos significativos cuando se utiliza TC nasal, ex-
cepto la aparición de rinitis. Siendo la mayoría de ellas (97%) leves o modera-
dos. La TC, tanto nasal como subcutanea, esta aprobada por la FDA desde 1984
para el tratamiento de la osteoporosis.
La TC actúa sobre el hueso disminuyendo el turnover óseo y disminuyen-
do la pérdida de masa ósea sobre todo en hueso trabecular . En general la TC, a
dosis de 200 UI/día produce un aumento discreto de la densidad mineral ósea
(DMO) del 1-1.5%. Los efectos se han documentado mejor en la columna ver-
tebral y en el antebrazo que en la cadera, aunque se han demostrado efectos en
todos estos sitios (Nivel de evidencia 1b) (49-52). El efecto positivo se man-
tiene durante al menos 5 años si se persiste con el tratamiento (53).
En relación a la prevención de fracturas, destacan los estudios realizados
por Overgaard y col. (54) y Rico y cols (55), que con escaso número de pa-
cientes, demuestran una reducción del número de nuevas fracturas vertebrales
en las pacientes tratadas con TC.
El estudio PROOF ( Preventive Recurrente of Osteoporotic Fracture) es un
estudio amplio, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego controlado con place-
bo y seguimiento durante 5 años; su objetivo fue determinar la eficacia y segu-
ridad a largo plazo de la TC de salmón intranasal en la prevención de fracturas
vertebrales en pacientes con osteoporosis postmenopáusica. Como objetivos se-
cundarios, se obtuvieron datos de DMO y de fracturas no vertebrales (56). In-
cluyó un total de 1.255 mujeres, con al menos una fractura vertebral (entre una
y cinco fracturas) dorsal ó lumbar; y osteoporosis densitométrica. Las pacientes
recibieron 1.000 mg de calcio más 400 UI de vit. D. Se aleatorizaron 4 grupos:
100 UI (n= 316), 200 UI (n= 316) ó 400 UI (n= 312) diarias de TC de salmón
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ó placebo (n= 31 1) por vía intranasal. El 59% de las participantes abandonaron
el estudio prematuramente, siendo similar los porcentajes de abandono en los
distintos grupos.
En el grupo de tratadas con 200 UI de TC de salmón intranasal se apreció
una reducción del 33% del RR de aparición de nuevas fracturas vertebrales en
comparación con el grupo placebo (RR= 0.67, IC95%: 0.47 - 0.97) (Nivel de
evidencia 1b) . Se redujo en un 35% el número de mujeres con nuevas fractu-
ras vertebrales múltiples (2 ó más) en el grupo de mujeres tratadas con 200 UI
de TC en comparación con el grupo placebo. No hubo diferencias en el núme-
ro de fracturas de cadera en ambos grupos.
La valoración conjunta de estos 3 ensayos previamente mencionados se hace
en el meta-análisis de Cranney et al. (57), esta valoración demuestra con un to-
tal de 1481 casos estudiados, la falta de efectividad de la TC de salmón en la
prevención de fracturas de cadera y otras fracturas no vertebrales (RR=0,52, IC
95%: 0,22-1,23).
RALOXIFENO (RLX)
El RLX es un derivado benzotiofeno no esteroideo y pertenece a la segun-
da generación de los moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERM),
con acción agonista estrogénica en determinados tejidos (hueso e hígado) y an-
tagonista estrogénica en tejidos reproductores (mama y útero). A través de la
unión con el receptor estrogénico, y especialmente por medio del elemento de
respuesta al raloxifeno (RRE), activa la producción del TGF-B, una proteína que
se comporta como factor de crecimiento y cuya función es disminuir la activi-
dad y el número de osteoclastos, por lo cual disminuye la resorción ósea, pre-
servando la masa ósea.
El RLX tiene a nivel óseo un efecto similar a los estrógenos, produciendo
una disminución del remodelado óseo, una disminución de la pérdida de masa
ósea postmenopáusica tanto a nivel de columna lumbar como cuello femoral y
cuerpo total, tiene efectos también positivos sobre la incidencia de fracturas ver-
tebrales. En general produce un aumento de la masa ósea del 2-2.5% en rela-
ción al grupo tratado con calcio (Nivel de evidencia 1b) (58).
En relación a su eficacia antifracturaria el estudio MORE ( Multiple Outco-
mes of Raloxifene Evaluation ) (59), analizó a 7705 mujeres, dividiéndolas en
tres grupos: calcio, RLX 60 mgrs y RLX 120 mgrs. Es un estudio aleatorizado,
doble ciego, con unas pérdidas del 1 1% a tres años y el análisis a tres años de-
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mostró la reducción de la incidencia de fracturas vertebrales en un 52% en las
mujeres con diagnóstico de osteoporosis sin fracturas vertebrales previas
(RR=0.5; IC95%: 0.4-0.8) y en un 38% en las mujeres con osteoporosis esta-
blecida (RR=0.7; IC95%: 0.6-0.9) (Nivel de evidencia 1b) (59-61). Además, en
ambos grupos de pacientes se observó una reducción significativa en la apari-
ción de fracturas vertebrales múltiples (dos o más) entre el 50 y el 80%. Es des-
tacable que el efecto sobre la disminución de fracturas vertebrales clínicas con
RLX es significativo al 1.º año de tratamiento, con una reducción del RR del
61% (62). Los resultados a los 4 años muestran un mantenimiento de los datos
conseguidos a 3 años. En conjunto, el RR de nuevas fracturas vertebrales es de
RR=0.64; IC95%:0.53-0.76. En mujeres sin fractura vertebral previa el riesgo
de nueva fractura es de RR=0.51:IC95%:0.35-0.73 y en aquellas con fractura
vertebral previa el riesgo es de RR=0.66 (0.55-0.81). No hay datos sobre las
fracturas no vertebrales.
En cuanto a efectos adversos, el RLX aumenta el riesgo de trombosis ve-
nosa profunda y tromboembolismo en un grado similar al observado con el tra-
tamiento estrogénico (Nivel de evidencia 1b). Se ha observado un incremento
de los sofocos (6%) en relación al grupo placebo.
RLX ha sido aprobado por la FDA para la prevención y tratamiento de la
osteoporosis
BISFOSFONATOS (BP)
Los BP son análogos del pirofosfato de gran afinidad por los cationes for-
mando sales insolubles, lo que determina una fuerte unión a la hidroxiapatita
ósea. Son fármacos con potente acción frenadora de la resorción ósea, efecto
que consiguen por tres mecanismos diferentes: disminuyen el número de uni-
dades de remodelado, inhiben el reclutamiento de los osteoclastos, bloquean sus
funciones, inducen la apoptosis de los mismos y se incorporan a la superficie
del hueso impidiendo su resorción. Los BP comercializados en España para el
tratamiento de la osteoporosis son: etidronato (ET), alendronato (ALN) y rise-
dronato (RIS).
Etidronato: Diversos estudios con ET en regímenes cíclicos han demos-
trado que este fármaco previene la pérdida ósea en la columna vertebral lumbar
en las mujeres con osteoporosis (Nivel de evidencia 1a) (63,64) y disminuye el
riesgo de fractura vertebral existiendo datos de hasta 7 años de seguimiento (Ni-
vel de evidencia 1b) (65). Se ha publicado un meta-análisis de todos los ensa-
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yos clínicos con ET en el que se demuestra una reducción del riesgo de fractu-
ra vertebral del 37% en mujeres don DMO inferior a -2DE sin reducción de otro
tipo de fractura (66).
El efecto sobre las fracturas de cadera de este fármaco se ha estimado solo
mediante estudios observacionales, que han mostrado una disminución del ries-
go de fractura de cadera del 69% (Nivel de evidencia 3) (67).
Para el ET la pauta recomendada es en forma cíclica, 400 mgrs/día vía oral
durante dos semanas, seguida de un período de 13 semanas, asociando calcio a
distintas horas del fármaco, para no interferir con su absorción. Se recomienda
asociar vitamina D.
Se ha observado la aparición de osteomalacia con la utilización de ET , de-
bido a la proximidad entre la dosis terapéutica y la tóxica del fármaco, aunque
en un estudio reciente tras 7 años de tratamiento en forma cíclica no se obser-
vó dicha complicación (68).
Alendronato: Es un aminobisfosfonato que se administra también por vía
oral. Ha demostrado en una amplia población que aumenta la masa ósea a ni-
vel de columna lumbar y también en el cuello de fémur (Nivel de evidencia 1b)
(69,70).
En relación al efecto antifracturario, ALN reduce el riesgo de fracturas
vertebrales y de cadera ( nivel de evidencia 1a) (71). El estudio FIT (Frac-
ture Intervention Trial) (72), fue realizado en mujeres de 55-80 años con frac-
tura vertebral previa, seguidas durante 3 años. Este estudio incluyó 4432 mu-
jeres postmenopáusicas, con osteoporosis y un grupo de ellas con
aplastamientos vertebrales, demostró que el ALN reduce, en un amplio por-
centaje tanto las fracturas vertebrales (50%) como las del cuello de fémur
(51%) y en otros niveles (Nivel de evidencia 1a). El estudio tuvo una pér-
dida del 3.5% y el riesgo relativo de fractura vertebral a los tres años fue de
RR=0.56; IC95%:0.39-0.80.
El efecto protector del ALN se mantiene 7 años después de iniciado el tra-
tamiento (73).
Los BP deben tomarse con el estómago vacío, y seguir estrictamente las
normas de administración para evitar lesiones esofágicas potencialmente im-
portantes por lo que se recomienda tomarlos ambos por la mañana, con un vaso
de agua no mineral y esperar al menos 30 minutos en posición er guida antes de
ingerir cualquier alimento. La dosis recomendada de ALN, es de 10 mg/día por
vía oral, y en la actualidad la administración semanal ha demostrado tener una
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eficacia análoga a la dosis diaria sobre la DMO (Nivel de evidencia 1a) y pue-
de mejorar la aceptabilidad y adherencia al tratamiento (74).
Risedronato: Es un aminobisfosfonato que se administra por vía oral. Tie-
ne efecto positivo sobre la DMO lumbar y femoral.(75). (Nivel de evidencia 1b)
El estudio VERT (Vertebral Efficacy Risedr onate Therapy ) (76,77), reali-
zado en mujeres posmenopáusicas de has 85 años, con dos o más fracturas ver-
tebrales, DMO inferior a -2 DE y un seguimiento de 3 años. En la rama ame-
ricana del estudio incluyó 1628 mujeres con osteoporosis postmenopausica y
aplastamiento vertebral (76) con una pérdida del 42% de las pacientes, y en la
rama europea del estudio se incluyeron 1226 mujeres (77) con una pérdida del
44%, ha demostrado que RIS disminuye el riesgo de fractura vertebral y no ver-
tebral (Nivel de evidencia 1b), siendo el RR de fractura vertebral a los 3 años
de RR=0.64;IC95%:0.42-080 para la rama americana del estudio y de
RR=0.5;IC95%:0.36-0.73 para la rama europea del estudio.
El estudio HIP (78), con un seguimiento de 3 años, es el único ensayo
realizado aleatorizado controlado diseñado «ad hoc» teniendo como criterio
de valoración final la disminución de fracturas de cadera en mujeres mayo-
res de 70 años. En este estudio RIS también ha demostrado reducción de
riesgo de fractura de fémur del 60% en las mujeres con fractura vertebral
previa (Nivel de evidencia 1b) . Sin embargo no hubo diferencias significa-
tivas en las mujeres sin fractura previa o en mujeres de 80 años con facto-
res de riesgo.
La dosis recomendada de RIS es de 5 mgrs/día, y , al igual que en el caso
de ALN, en la actualidad disponemos de la presentación semanal y los resulta-
dos de los estudios demuestran una ganancia de DMO equiparable para las dos
formas de administración (79).
En cuanto a los efectos adversos de los BP , son fundamentalmente gas-
trointestinales (dolor abdominal, dispepsia, estreñimiento y diarrea), aunque di-
chos efectos no eran mayores que los del grupo placebo tanto en el estudio FIT
con ALN como el estudio VERT con RIS (nivel de evidencia 2b). Se han des-
crito varios casos de esofagitis asociado al uso de ALN, debiendo interrumpir-
se inmediatamente el tratamiento. Estudios endoscópicos demuestran una baja
toxicidad sobre la mucosa digestiva (Nivel de evidencia 2b).
Raramente causan reacciones de hipersensibilidad (eritema o exantema) o
hipocalcemia sintomática. Saber también que los BP están contraindicados en




La TRP o PTH 1-34 recombinante humana, obtenida de una cepa de Es-
cherichia coli modificada por biotecnologia y con una secuencia idéntica a los
34 aminoácidos de la región N-terminal de la PTH humana, ha sido aprobada
recientemente para el tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica. Hay da-
tos suficientes para poder afirmar que la TRP administrada vía subcutánea en
dosis de 20 µg/día aumenta la DMO y reduce el riesgo de fracturas de manera
importante e inequívoca. Este efecto anabólico se debe a que, administrada de
esta forma pulsátil, estimula la generación y proliferación de las células osteo-
progenitoras de la médula ósea, induce la transformación de las células quies-
centes que yacen sobre la superficie ósea y prolonga la vida de estos últimos al
inhibir su apoptosis. Es decir , aumenta la formación ósea.
En el estudio de Neer y cols. (80) que incluía 1637 mujeres osteoporóticas
con una o más fracturas vertebrales se ha demostrado que la inyección de TRP
reduce de una manera clara las fracturas vertebrales y no vertebrales en un 65-
69% y 53-54% respectivamente. Esto se asocia con un incremento significativo
de la DMO en columna lumbar (9.7-13.7%) y fémur total (2.6-3.6%). El efec-
to sobre la DMO se mantiene incluso después de retirar el medicamento, per-
maneciendo la DMO estable a 4 años, y la reducción del riesgo de fractura se
mantiene igualmente al menos hasta 18 meses (81).( grado de evidencia 1A)
En otro estudio realizado en mujeres postmenopáusicas con fracturas ver-
tebrales severas, la TRP reduce en un 80% el riesgo de nuevas fracturas verte-
brales y en un 95% las fracturas vertebrales moderadas y severas, comparadas
con placebo (82).
La limitación de la duración del tratamiento con TRP a 2 años en USA y
18 meses en Europa se debe a la aparición de osteosarcomas en ratas tratadas a
dosis muy altas (150-200 veces mayores que las utilizadas en humanos) y du-
rante el equivalente a más del 50% de la esperanza de vida de estas ratas. La
FDA considera que estos estudios en ratas no son comparables a los realizados
en humanos, ni en la dosis o duración de la administración de TRP ni en cuan-
to a la biología ósea, permitiendo su uso en la osteoporosis postmenopáusica.
En relación a la seguridad y efectos secundarios, los ensayos con TRP se
han asociado a pocos efectos secundarios en humanos, siendo los más frecuen-
tes: nauseas, cefalea, calambres en MMII, muy ocasionalmente hipotensión y
palpitaciones, hiperuricemia y aumento transitorio del calcio sérico y del calcio
en orina (80-82).
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RANELATO DE ESTRONCIO (RS)
El RS es un fármaco que actúa como desacoplador de la remodelación ósea,
llamado por ello de acción dual sobre el hueso, lo que quiere decir que aumen-
ta la formación ósea y disminuye la resorción ósea.
Sobre la DMO el RS ha demostrado prevenir la pérdida de DMO en muje-
res postmenopáusicas en tratamiento con 1 gr/día durante 2 años produciendo
incrementos de la DMO en columna lumbar del 5.53% y en cadera, en cuello
femoral del 2,4% y fémur total del 3,2% (83).
En cuanto al efecto antifracturario, se han realizado dos grandes estudios
en la prevención de fractura osteoporóticas. El Estudio SOTI ( Spinal Osteopo-
rosis Therapeutical Intervention ) (84) y el estudio TROPOS (Treatment of Pe-
ripheral Osteoporosis) (85) administrando 2 gramos diarios de RS vía oral. En
ellos, tras 3 años de tratamiento en pacientes osteoporóticas postmenopáusicas,
se ha demostrado una disminución del riesgo de fractura vertebral que se sitúa
en el 31% y el 49%, según se trate de pacientes sin fractura anterior de más de
80 años o con fractura anterior en el primer año de tratamiento.
Las recomendaciones referentes a las intervenciones para la prevención de
la osteoporosis y de las fracturas, que se basan en una revisión sistemática de
la literatura, se resumen en la tabla 8.
TABLA 8. Fármacos recomendados para el tratamiento de la Osteopor osis
Intervención DMO Fracturas Fractura
Vertebrales de cadera
Calcio con o sin vitamina D) A A B o C
Estrógenos A A A*
Alendronato A A A
Risedronato A A A
Raloxifeno A A –
Etidronato A A B o C
Calcitonina A A B o C
Flúor A A† –
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TABLA 8. Fármacos recomendados para el tratamiento de la Osteopor osis
(continuación)
Intervención DMO Fracturas Fractura
Vertebrales de cadera
Esteroides anabólicos A – B o C
Calcitriol A A† D
Tibolona A – –
Ipriflavona B o C – –
Teriparatide A A –
Ranelato de estr oncio A A A**
†  Datos inconsistentes.
*: Evidencia en fracturas no vertebrales que incluye cadera
** En personas de alto riesgo
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INTRODUCCIÓN
Actualmente con el término de osteomalacia y/o raquitismo se designa un
grupo de enfermedades con similar patogenia, radiología e histología caracteriza-
da por un trastorno generalizado de la mineralización de la matriz osteoide, tan-
to en hueso cortical como trabecular maduro, consecuencia de un defecto en el
depósito de calcio y fósforo. Este trastorno conduce al acúmulo de osteoide no
mineralizado y disminuye la resistencia ósea. Las manifestaciones clínicas funda-
mentales incluyen dolor y deformidad músculo-esquelética, debilidad muscular e
hipocalcemia asintomática. Si este trastorno se da en la infancia, mientras el es-
queleto se encuentra en fase de crecimiento, se denomina raquitismo, y se carac-
teriza por afectación de las placas epifisarias y crecimiento óseo anómalo.
ETIOLOGÍA
Para el proceso de mineralización del osteoide se necesitan dos condicio-
nes básicas: por un lado que haya calcio y fósforo a nivel óseo en concentra-
ciones suficientes así como unos niveles normales de metabolitos de la vitami-
na D; por otro, que no existan inhibidores de la mineralización.
La causa más frecuente de osteomalacia es un déficit de vitamina D. Este
puede deberse a múltiples causas pero sobre todo a déficit nutricional, la falta
de exposición a la luz solar , el envejecimiento y a enfermedades como: malab-
sorción intestinal, Síndrome de Fanconi, hepatopatías y síndrome nefrótico.
Existe además, un tipo de osteomalacia, conocida como osteomalacia oncogé-
nica, que ocurre en determinados tumores de origen mesenquimal, localizados
preferentemente en cara y cuello.
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También puede aparecer osteomalacia a consecuencia de efectos tóxicos so-
bre la función del osteoblasto por la ingesta exagerada de antiácidos que con-
tienen aluminio, o por otros fármacos como: anticonvulsivantes (fenobarbital y
fenitoina), colestiramina, rifampicina, isoniazida, óxidos férricos, cadmio y oca-
sionalmente bifosfonatos. Por otro lado, existen casos de osteomalacia asocia-
dos a una alteración metabólica de la vitamina D con resistencia a la acción de
la misma, que están asociados a una alteración genética. El gen involucrado en
este trastorno es el denominado PHEX, se hereda bien como un rasgo ligado al
cromosoma X, o como un rasgo genético autosómico dominante (1-4).
En resumen, y desde un punto de vista práctico, los procesos causantes de
osteomalacia y raquitismo se pueden dividir en tres grupos: a) los que cursan
con alteraciones de la vitamina D, b) las hipofosfatemias de otro origen, here-
ditarias o adquiridas, y c) los que suponen un acúmulo de inhibidores de la mi-
neralización (tabla I) (1-4).
TABLA I. Causas de Osteomalacia y Raquitismo
Alteraciones de la vitamina D
Deficiencia de vitamina D
Insuficiencia renal
Deficiencia de 1 αhidroxilasa (raquitismo vitamina D dependiente tipo I)
Anomalías de los receptores (raquitismo vitamina D dependiente tipo II)
Hipofosfatemias no r elacionadas con la vitamina D
Osteomalacia oncogénica
Tubulopatías adquiridas (síndrome de Fanconi, etc)
Raquitismos hipofosfatémicos hereditarios
Ingesta excesiva de antiácidos







Ingesta de calcio deficiente (niños)
Osteomalacia axial
Fibrogénesis imperfecta
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A continuación comentaremos más detenidamente algunas de estas patologías.
Deficiencia de síntesis y/o aporte de vitamina D (Raquitismos 
u Osteomalacias nutricionales)
Como ya hemos mencionado si el déficit de vitamina D se da en la infan-
cia, mientras el esqueleto se encuentra en fase de crecimiento, la enfermedad se
denomina raquitismo, y se caracteriza por afectación de las placas epifisarias y
crecimiento óseo anómalo. Sin embargo, cuando este déficit afecta a adultos ori-
ginando afectación metabólica ósea la enfermedad se denomina osteomalacia.
Los llamados raquitismos nutricionales son raros en países industrializados,
pero son todavía un problema de salud pública en muchos países tales como Ni-
geria, Etiopía, Yemen y Bangladesh. Un déficit de vitamina D aparece espe-
cialmente entre niños que son alimentados exclusivamente con lactancia mater-
na y dietas basadas en cereales con limitada variedad. Estudios en niños asiáticos
y africanos sugieren también que dietas con bajo contenido en calcio provocan
un aumento del catabolismo de la vitamina D y el desarrollo de un déficit de
vitamina D y raquitismo. Por tanto, déficit de calcio y/o de vitamina D en la
dieta representan ambos por sí solos o en combinación determinantes para la
patogénesis de los raquitismos nutricionales (5-12).
En un estudio reciente en USA, se revisaron los casos de raquitismo en
niños y jóvenes menores de 18 años entre los años 1986 y 2003. Se identifi-
caron 166 casos. Aproximadamente el 83% eran de raza negra y 96% eran lac-
tantes (6). La Academia Americana de Pediatría recientemente ha recomenda-
do un mínimo de 200 UI/de vitamina D para los niños comenzando el 2.º mes
de vida.
La osteomalacia es todavía una importante enfermedad metabólica ósea con
un aumento de su prevalencia en ciertas regiones del mundo así como en an-
cianos de las grandes ciudades. La enfermedad se presenta con una amplia va-
riedad de manifestaciones clínicas, bioquímicas y radiográficas mimetizando
muchas veces otras enfermedades músculo-esqueléticas, incluida la osteoporo-
sis. En el adulto ya que una gran parte de la vitamina D procede de la síntesis
epidérmica y solo el 5-10% de la dieta, la principal causa de una síntesis defi-
ciente es la falta de exposición solar . A pesar de que España es un país solea-
do, no es infrecuente su desarrollo en personas ancianas, ya que a partir de los
60 años se produce un déficit en su producción que debe compensarse con apor-
te exógeno. Un aporte inadecuado es un factor importante en adultos en los que
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además de una escasa exposición solar , se asocie una dieta inadecuada: anore-
xia, dietas vegetarianas estrictas o sin pescado azul (1-4).
Malabsorción
En nuestro medio y en la edad adulta, más frecuente que la depleción in-
trínseca, es la depleción secundaria a una malabsorción tanto de calcio como de
vitamina D por enfermedades intestinales. En general cualquier entidad que dis-
minuya la superficie de absorción puede causar un déficit de vitamina D: en-
fermedad de Crohn, enfermedad celiaca, anastomosis yeyuno-ileales, etc. En este
apartado también hay que incluir el tratamiento con corticoides, que altera la
absorción del calcio, quizás bloqueando las proteínas transportadoras de este, y
también actuando sobre los osteoblastos (1,2).
Defectos de la hidr oxilación hepática (osteodistr ofia hepática)
Se ha comprobado que en las hepatopatías crónicas, la 25-hidroxilación de
la vitamina D se conserva hasta fases avanzadas, siempre que exista un mínimo
aporte del precursor. Las patologías que van a tener una repercusión precoz son
las que afectan a las vías biliares, ya que conducen a esteatorrea y malabsorción
intestinal, siendo la cirrosis biliar primaria una de las más frecuentes (1-4). Mu-
chas veces en el tratamiento sintomático se administra colestiramina, que quela
los ácidos biliares en el intestino y puede contribuir a una mayor malabsorción.
Los anticonvulsivantes, particularmente fenobarbital y fenitoina, producen
una activación enzimática hepática que puede limitar la 25-hidroxilación for-
mándose otros metabolitos inactivos. También se ha descrito alteración de la hi-
droxilación con tuberculostáticos (rifampicina). La administración crónica de
corticoides puede disminuir los niveles de 25-(OH)D.
Todas estas patologías van a caracterizarse por una bioquímica común: ba-
jos niveles de 25(OH)D, hipocalcemia leve o normocalcemia, fosforemia nor-
mal o descendida discretamente y PTH elevada.
Osteodistrofia renal (defecto de hidroxilación renal en la insuficiencia renal)
En las alteraciones óseas secundarias a enfermedades renales intervienen
múltiples factores, y aunque la patogénesis no está totalmente aclarada, los dos
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factores fundamentales son el hiperparatiroidismo secundario y el defecto de la
1- alfa-hidroxilasa.
El aumento de la síntesis de PTH en la insuficiencia renal es debido a la
retención de fosfatos, que se inicia con un filtrado glomerular menor de 60-80
ml/m. La hiperfosfatemia inhibe la síntesis de 1,25(OH)2D, disminuye la ab-
sorción intestinal de calcio con la consiguiente hipocalcemia, que estimula la
producción de calcitriol a través de la PTH, ya que inicialmente la 1-hidroxila-
ción no está afectada. En cambio en las fases avanzadas de la insuficiencia re-
nal, con filtrados glomerulares menores de 25-30 ml/min se afecta directamen-
te la hidroxilación, y a pesar de valores elevados de PTH, los niveles de calcitriol
serán comparativamente bajos (1-4).
En pacientes sometidos a diálisis la acumulación de aluminio, que puede
complicar a veces la insuficiencia renal avanzada, impide también el proceso de
mineralización normal.
Raquitismos hereditarios
Estos a su vez los podemos clasificar como los llamados raquitismos «de-
pendientes» de la vitamina D que se deben a alteraciones de la vitamina D o
sus receptores, y los llamados raquitismos «resistentes» que son debidos a pér-
didas renales de fosfato que producen hipofosfatemia (13-19).
Raquitismo dependiente de la vitamina D tipo I (R VDD-I)
Se debe a la ausencia congénita de 1-alfa-hidroxilasa. Se transmite con he-
rencia autonómica recesiva. Se trata de una enfermedad que debuta en la in-
fancia, suele manifestarse en los dos primeros años de vida, y diagnosticada pre-
cozmente tiene muy buena respuesta a la administración de dosis fisiológicas
de calcitriol diarias (de 0,25 a 1 microgr/día) (15,17).
Raquitismo dependiente de la vitamina D tipo II (R VDD-II)
Es una alteración genética del receptor de la vitamina D que determina una
respuesta insuficiente de los receptores que son los receptores necesarios para la
acción del calcitriol. Se transmite en forma autonómica recesiva. Las manifesta-
ciones suelen aparecer en los dos primeros años de vida, aunque se han descrito
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casos esporádicos leves de aparición más tardía. Además de las manifestaciones tí-
picas del raquitismo, dos tercios de los pacientes presentan alopecia. El tratamien-
to requiere de dosis muy elevadas (suprafisiológicas) de calcitriol y calcio (15).
Raquitismo resistente a la vitamina D hipofosfatémico ligado al cr omosoma X
Es el más común de los raquitismos resistentes a la vitamina D, la preva-
lencia está en torno a 5/100.000. La enfermedad se transmite con carácter do-
minante ligada al cromosoma X. Se debe a una mutación en el gen PHEX (phos-
phatase regulating gene with homologies to endopeptidases on the X
chromosome). Este gen situado en el cromosoma X, codifica la síntesis de un
metaloproteasa cuyo substrato fisiológico no está bien identificado. El gen se
expresa en hueso y en otros tejidos pero no en el riñón. Primeramente, la defi-
ciencia de PHEX provoca una alteración directa en la mineralización del hue-
so. Además, parece que PHEX sería el responsable en condiciones normales de
degradar un factor estimulador de fosfaturia, de modo que ante la ausencia de
PHEX aumentarían los niveles de dicho factor produciendo un aumento de la
fosfaturia e hipofosfatemia. Por último otro mecanismo patogénico sería una in-
hibición de la síntesis de calcitriol provocada por este mismo factor fosfatúri-
co. Dicho factor fosfatúrico todavía no ha sido identificado, aunque varios es-
tudios recientes apuntan a que pueda tratarse del FGF-23 (factor de crecimiento
fibroblástico 23) (13,14,16,18,19).
En general las manifestaciones aparecen en los dos primeros años de vida,
pero la expresividad clínica es variable y hay casos menos graves que se mani-
fiestan como osteomalacia en la edad adulta.
En estos pacientes, tratados con fosfatos, se observa frecuentemente hiper-
paratiroidismo, aunque los niveles de fósforo sérico no alcancen el rango nor-
mal. El mecanismo patogénico es desconocido. Una disminución en las con-
centraciones de calcio iónico después del aporte de los suplementos de fósforo
pueden contribuir al desarrollo de este hiperparatiroidismo. Sin embar go, tam-
bién se han observado hiperparatiroidismo secundario y terciario en estos pa-
cientes cuando nunca habían recibido el tratamiento con fosfatos. Esto apunta a
que se deba a una regulación anómala de la producción y/o degradación de la
propia hormona paratiroidea (PTH). Recientemente se ha publicado un caso de
expresión del gen PHEX en glándulas paratiroideas hipertrofiadas de un paciente
con Raquitismo resistente a la vitamina D hipofosfatémico ligado al cromoso-
ma X (XLH). No está claro si el gen mutante PHEX puede inducir hiperparati-
roidismo por una anómala regulación de las peptidasas (20).
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Raquitismo resistente a la vitamina D hipofosfatémico autosómico
Parece deberse a mutaciones en el gen que codifica el FGF-23 situado en
el cromosoma 12, provocando un FGF-23 que es más resistente a la degrada-
ción por las proteasas. La enfermedad se transmite con carácter autosómico do-
minante, pero la penetrancia es incompleta y la expresión clínica variable de
modo que algunos casos se manifiestan en la infancia y otros en la edad adul-
ta (16,18).
Raquitismo resistente a la vitamina D hipofosfatémico con hiper calciuria
Es una patología muy infrecuente, solo se han descrito unas pocas familias.
No se conoce su trastorno genético, pero parece estar relacionado con defectos
en las proteínas implicadas en la reabsorción tubular renal del fósforo. A dife-
rencia de otros raquitismos hipofosfatémicos, cursa con un aumento en la cal-
ciuria y de los niveles séricos de calcitriol. Su expresividad clínica también es
muy variable.
Osteomalacia hipofosfatémica por insuficiente aporte de fosfatos
La hipofosfatemia puede estar causada por un déficit importante en la in-
gesta o por un defecto de su absorción intestinal: dieta con exceso en fibras, ad-
ministración prolongada de laxantes o de antiácidos con hidróxido de aluminio.
Quizás la causa más importante de déficit de aporte sea la nutrición parenteral
prolongada, ya que con frecuencia incluye bajas cantidades de fósforo.
Síndrome de Fanconi o acidosis tubular renal
En este síndrome existe un defecto de reabsorción tubular global en el que
a la pérdida de fosfato se suma la de otros elementos como aminoácidos, glu-
cosa, bicarbonato y ácido úrico con poliuria, hipopotasemia e hiponatremia.
Hay formas hereditarias secundarias a defectos congénitos del metabolis-
mo como la cistinuria o la intolerancia a la fructosa, pero también existen for-
mas adquiridas secundarias a enfermedades como mieloma, amiloidosis, sín-





Es un trastorno poco frecuente, asociado generalmente a tumores poco agre-
sivos, de origen mesenquimal, muy vascularizados. Pueden asentar a cualquier
nivel, 45% se localizan en extremidades inferiores, 27% en cabeza y cuello y
17% en extremidades superiores. Las características clínicas y bioquímicas son
similares a las de los raquitismos hipofosfatémicos hereditarios (21-24).
La fosfaturia e hipofosfatemia de estos pacientes no esta mediada por la
PTH ni por el factor relacionado con la PTH (PTHrp), pues sus concentracio-
nes y la calcemia en estos pacientes son normales. Se supone entonces, que el
trastorno se debe a la producción excesiva de FGF-23 u otros factores promo-
tores de fosfaturia por las células tumorales (25-27).
El tratamiento consiste en la extirpación del tumor . Cuando no es posible,
por su localización o porque no se detecta deben administrarse suplementos de
fosfato (1-3 gr/d).
MANIFESTACIONES CLÍNICAS
El hueso osteomalácico tiene menor resistencia y está predispuesto a las frac-
turas que a veces pueden ser la primera manifestación de la enfermedad. Pueden
desarrollarse fracturas con traumatismos mínimos, sobre todo costales, aplasta-
mientos vertebrales y deformidades progresivas (incremento de la cifosis dorsal
y curvatura de las extremidades). Además estos pacientes pueden tener dolores
óseos aún sin fracturas evidentes, por ejemplo a nivel de las caderas, lo que pro-
duce una marcha antiálgica balanceante o «marcha de pato», a lo que contribu-
ye también la debilidad muscular proximal por miopatía (1-4, 28-30).
En la exploración, la palpación ósea es dolorosa, hay hipotonía muscular y
los reflejos osteotendinosos están preservados. Cuando existe hipocalcemia, pue-
den aparecer manifestaciones tetánicas. A veces pueden aparecer sinovitis o cua-
dros similares a la distrofia simpática refleja. La hipofosfatemia puede asociar-
se también a calcificaciones ligamentosas y sacroileítis, que pueden simular una
espondilitis anquilosante.
Los síntomas osteomalácicos, a veces acompañados de adelgazamiento,
pueden ser la primera manifestación de un síndrome de malabsorción.
En los niños con raquitismo se dan además deformidades óseas (genu val-
go o varo, deformidades craneales y costales, etc), alteraciones dentarias y re-
traso del crecimiento.
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DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de sospecha de osteomalacia se establece a partir de las
manifestaciones clínico-radiológicas y bioquímicas (determinación de cal-
cio y fósforo séricos, fosfatasa alcalina, niveles de 25(OH)D, 1,25 (OH)2D
y de PTH) (3). Será muy importante la historia clínica, interrogando sobre
la edad de inicio y duración de la sintomatología, historia familiar de pro-
blemas similares, una posible enfermedad gastrointestinal, hepática o renal
asociada, y también es importante preguntar sobre las condiciones me-
dioambientales.
En la osteomalacia por deficiencia de vitamina D, que es la causa más
frecuente de osteomalacia, suelen existir niveles séricos de calcio bajos o
normales-bajos, hipocalciuria, hipofosfatemia y aumento de la fosfatasa al-
calina y la PTH. Los niveles de 25(OH)D, que son los que mejor reflejan el
estado de vitamina D, están también bajos, pero los de 1,25(OH)2D son va-
riables y carecen de valor diagnóstico en esta situación. Sin embar go, los
parámetros más sensibles para el diagnóstico son la fosfatasa alcalina y la
PTH Intacta, pues están elevados en más del 90% de los pacientes (3). En
la tabla II se resumen las características bioquímicas de los distintos tipos
de osteomalacia.
TABLA II. Características bioquímicas de los diversos tipos
de Osteomalacia/Raquitismo
Calcio Fósforo 25(OH)D 1,25(OH)2D PTH F. Alcalina
Deficiencia de Vitamina D ↓/N ↓/N ↓↓ V ↑ ↑
Tóxicos (Fluor, aluminio) N N N N/↓ V V
VDDR-I ↓ ↓ N ↓↓ ↑ ↑
VDDR-II ↓ ↓ N ↑↑ ↑ ↑
Raquitismo hipofosfatémico N ↓↓ N ↓/N N/↑ ↑/N
Osteomalacia oncogénica N ↓↓ N ↓ ↑ ↑
Hipofosfatasia N N N N N ↓
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El hallazgo radiológico más típico son las «pseudofracturas» o líneas de
Looser: son bandas hipodensas localizadas en la cortical de los huesos lar gos y
dispuestas perpendicularmente a la superficie que corresponden a fracturas de
stress. Asientan en costillas, clavículas, borde interno del fémur , cúbito, radio,
metacarpianos, borde externo de la escápula y ramas púbicas y presentan hi-
percaptación gammagráfica. Con el tratamiento adecuado las líneas desaparecen
dando lugar a una zona de esclerosis con una ligera reacción perióstica. Otros
signos radiológicos de osteomalacia son más inespecíficos como por ejemplo,
el ensanchamiento de la sínfisis púbica y de las articulaciones sacroilíacas, la
osteopenia o la pérdida de altura de los cuerpos vertebrales (1-4,28-30). En los
niños con raquitismo son típicas las alteraciones de las metáfisis, que están en-
sanchadas y son irregulares (10-12).
En la gammagrafía aparecen focos hipercaptadores múltiples, que no deben
confundirse con metástasis.
El diagnóstico definitivo de certeza de osteomalacia se obtiene con la rea-
lización de una biopsia ósea previa administración de tetraciclinas que se fijan
en los lugares que están siendo mineralizados. Con ello, se observa un aumen-
to de la superficie osteoide, que llega a recubrir la mayor parte de las trabécu-
las. Además, el grosor y volumen total del osteoide también están aumentados,
siendo este superior al 10%. También se observa un retraso en el tiempo de mi-
neralización (superior a 100 dias).
No obstante, y como resumen diremos que, en ausencia de biopsia ósea, se
puede establecer el diagnóstico de presunción de osteomalacia por déficit de vi-
tamina D ante un cuadro clínico de: 1) hipocalcemia, hipofosfatemia, aumento
de la fosfatasa alcalina o pseudofracturas 2) aumento de PTH o disminución de
25(OH)D; 3) ausencia de insuficiencia renal y 4) resolución tras tratamiento con
vitamina D.
PREVENCIÓN
Las dosis dietéticas recomendadas de vitamina D en los adultos son en tor-
no a 400-800 UI diarias dependiendo de si existe o no una adecuada exposición
solar. A partir de los 60 años es necesario incrementar los periodos de exposi-
ción solar, ya que el metabolismo epidérmico de la vitamina D desciende. En
caso de ancianos en tratamiento crónico con corticoides es recomendable el uso
de preparados de vitamina 25(OH)D; también puede valorarse su administra-
ción en pacientes epilépticos y patologías gastrointestinales.
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TRATAMIENTO
En caso de osteomalacia por deficiencia de vitamina D se deben adminis-
trar cantidades mucho mayores de las recomendadas como requerimientos bá-
sicos, aproximadamente de 30.000-100.000 UI semanales, en una o varias do-
sis, durante varios meses. Si existe malabsorción, es necesario administrar dosis
mayores, de unas 200.000 UI semanales (1-4).
Además, se debe asegurar una ingesta de calcio adecuada, de 1-2 g/día.
La respuesta individual es difícilmente predecible, por lo que se deben con-
trolar periódicamente los niveles de calcio sérico y urinario, fosfato y fosfatasa
alcalina, con el fin de comprobar la mejoría progresiva de las alteraciones pre-
vias y evitar la aparición de hipercalcemia o hipercalciuria.
Una vez corregido el trastorno, que suele precisar de unos 6 meses, se debe
mantener la administración de vitamina D a dosis fisiológicas.
Entre los preparados disponibles de vitamina D disponemos de:
— 25(OH)D colecalciferol o calcifediol (Hidroferol®) disponible en gotas
(1 gota = 240 UI) y en ampollas de 16.000 UI o 100.000 UI tienen una
vida media circulante de 2 o 3 semanas y son útiles pues no pueden acu-
mularse. Su acción no solo se realiza a través de su transformación a
1,25 (OH)2D en el riñón sino que es eficaz por una acción directa en
el receptor de la vitamina D.
— 1,25 (OH)2D o calcitriol (Rocaltrol®) preparado en forma de cápsulas
de 0,25 y 0,50 µg. Solo se utilizan en la osteomalacia secundaria a tras-
tornos renales y resistencia de los receptores. La dosis dependerá de la
enfermedad basal. Su monitorización debe ser cuidadosa por el riesgo
de hipercalcemia.
Las osteomalacias por hipofosfatemia se tratan con suplementos de fosfato y
calcitriol. Puede administrarse por vía intravenosa en forma de fosfato potásico y
fosfato sódico en los casos secundarios a nutrición parenteral. En el resto, el trata-
miento es oral, con dosis de 2-3 mg/d, monitorizando sus niveles séricos (14-19).
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RESUMEN
La hemocromatosis hereditaria (HH) clásica es una enfermedad genética au-
tosómica recesiva (AR) con una elevada prevalencia en individuos de origen
caucásico. El fenotipo de sobrecar ga de hierro se desarrolla a partir de la 3.ª-4.ª
décadas de la vida. La tríada clínica de hiperpigmentación cutánea, cirrosis he-
pática y diabetes se produce en fases avanzadas cuando se ha establecido daño
orgánico debido al depósito tisular de hierro. El diagnóstico precoz se basa en
la elevación del índice de saturación de la transferrina (IST) en ayunas. En pa-
cientes con elevación persistente del IST (>45%) y de la ferritina sérica se de-
ben descartar otras causas de sobrecar ga de hierro (hepatopatías virales, alco-
holismo, hemopatías...). En la actualidad, el estudio del gen HFE permite
identificar la causa del fenotipo HH en un 60-90% de los pacientes y evita la
realización de otros estudios genéticos ó de biopsias hepáticas. La mayoría de
enfermos con HH clásica ó ligada al HFE, presentan la mutación C282Y en ho-
mocigosis y en menor medida doble heterocigosis C282Y/ H63D. Estas muta-
ciones originan una proteína HFE defectuosa que altera los mecanismos de re-
gulación de la absorción intestinal del hierro, produciéndose una hiperabsorción
del mismo. Existen otros subtipos de HH en la clasificación de los trastornos
primarios de sobrecarga de hierro de la OMIM (On line Mendelian Inheritance
in Man). En pacientes con fenotipo HH no ligado al HFE, se debe considerar
de forma individualizada la realización de estudios genéticos de 2.ª línea: re-
ceptor-2 de transferrina, (TFR-2), hemojuvelina (HJV), hepcidina (HAMP) ó fe-
rroportina. En caso de fenotipo HH no explicable genéticamente en pacientes
de >40 años, con ferritinas >1,000 µg/l, elevación de GOT y hepatomegalia se
debe realizar biopsia hepática diagnóstica y para descartar fibrosis hepática. El
diagnóstico genético poblacional, aunque controvertido, sería deseable para
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diagnosticar pacientes asintomáticos e iniciar un tratamiento precoz antes de pro-
ducirse daño or gánico y así reducir la morbimortalidad de esta enfermedad.
INTRODUCCIÓN
Bajo el término de hemocromatosis se incluyen un conjunto de enfermedades
y situaciones patológicas caracterizadas por la existencia de sobrecar ga corporal de
hierro. Es habitual que al hablar de hemocromatosis nos estemos refiriendo a la he-
mocromatosis genética en su forma clásica ó hemocromatosis hereditaria (HH). Sin
embargo, en la actualidad, el epígrafe de HH no incluye una única enfermedad: se
han descrito 5 diferentes subtipos de HH estando implicados diferentes genes en
cada uno de ellos, como más adelante se describirá con detalle.
Las descripciones clásicas de la HH se remontan a finales del siglo XIX cuan-
do varios autores describieron un cuadro clínico común a diferentes pacientes que
se caracterizaba por la tríada de cirrosis- diabetes mellitus e hiperpigmentacion cu-
tánea 1-4. Desde estas primeras descripciones hasta la actualidad ha pasado un lar-
go intervalo de tiempo que nos ha llevado a un conocimiento mucho más profun-
do de las bases genéticas y moleculares implicadas en este proceso 5-7.
El carácter hereditario de la HH era conocido desde principios del siglo XX 4.
En los años 1970-1980, se reconoció el carácter autosómico recesivo (AR) de la en-
fermedad y su asociación con una región del brazo corto del cromosoma 6, en con-
creto con un haplotipo del HLA de clase I, HLA-A3 8,9. Un hito reciente en la his-
toria de la HH fue el descubrimiento en 1996 del gen HFE 10 ó «gen de la
hemocromatosis».
A pesar de todos los avances ocurridos muy recientemente en el conoci-
miento de las bases genéticas y mecanismos moleculares implicados en la ho-
meostasia del hierro, son aún muchas las dudas existentes. La correcta home-
ostasia del hierro en humanos depende de una estrecha coordinación entre
diferentes genes y proteínas, de muchos de los cuales aún se desconocen su fun-
ción y mecanismos íntimos de acción.
CLASIFICACION DE LOS SÍNDROMES DE SOBRECARGA FERRICA
Una primera división dentro de estos síndromes caracterizados por un acú-
mulo excesivo de hierro en el or ganismo viene de diferenciar entre causas con-
génitas ó hereditarias y causas adquiridas. En los síndromes de hemocromatosis
genética ó hereditaria la sobrecar ga tisular de hierro en el or ganismo viene deter-
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minada por trastornos genéticos ó moleculares que alteran la normal homeostasia
del hierro, fundamentalmente debido a un incremento en la absorción intestinal
del mismo (tal y como ocurre en la HH ligada al HFE). Por el contrario, en los
síndromes de sobrecarga férrica adquiridos, ésta es secundaria a un aporte extrín-
seco excesivo de hierro (por vía enteral ó parenteral), enfermedad hepática (he-
patopatías víricas ó secundarias a ingesta etílica) ó mala utilización medular del
hierro (anemias sideroblásticas). En la tabla 1 puede verse una lista de circuns-
tancias tanto hereditarias como adquiridas que pueden producir sobrecar ga cor-
poral de hierro. En la tabla 2 se resumen de forma comparativa las principales ca-
racterísticas de los 5 subtipos genéticos de HH reconocidos en la OMIM (base de
datos sobre las enfermedades con herencia mendeliana en humanos). Como pue-
de verse en esta tabla 2, los subtipos 1, 2-A, 2-B y 3 comparten muchas caracte-
rísticas en común (patrón hereditario, caracteríticas fenotípicas, tipo de depósito
orgánico del hierro, pronóstico y respuesta al tratamiento). Por el contrario el tipo
4 tiene sus propias características diferenciales, siendo su herencia autosómica do-
minante (AD) y con acúmulo de hierro en células del sistema reticuloendotelial.
TABLA 1. Causas de sobrecarga de hierro
CAUSAS HEREDITARIAS











Síndrome de catarata congénita e hiperferritinemia
CAUSAS ADQUIRIDAS
Sobrecarga oral de hierro (aporte oral de hierro medicinal, exceso dietético de hierro)
Sobrecarga parenteral de hierro (politransfusion de hematíes)
Hepatopatías crónicas (Hepatitis C, hepatopatía alcohólica, esteatohepatitis no alcohólica)
Shunt porto-cava
Anemia refractaria sideroblástica
Anemias hemolíticas crónicas adquiridas
Síndrome dismetabólico con sobrecar ga de hierro
PK: piruvato kinasa; G6PDH: glucosa-6-fostato-deshidrogenasa
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La HH es la enfermedad autosómica recesiva (AR) más frecuente en la raza
caucasiana. La prevalencia de los genes mutantes causantes de la enfermedad
es muy alta: se estima que el 0,4% de la población europea presenta la muta-
ción C282Y en homocigosis (1 de cada 250 personas) y cerca del 10% en he-
terocigosis 10,11. Estas cifras son similares en las poblaciones de raza blanca de
América del Norte, Oceanía y África del Sur 13,14,15. Dentro de Europa, se ob-
serva una mayor frecuencia de la mutación en el Norte y Oeste, siendo máxi-
ma en Irlanda (14%), Escandinavia y Bretaña francesa y disminuyendo hacia el
Este y el Sur. En España, la frecuencia del alelo C282Y está en torno al 4%. Se
piensa que el haplotipo portador de la mutación sur gió hace unos dos mil años
en la población celta del norte de Europa y se transmitió con las migraciones
posteriores hacia América y Oceanía 16,17. Esto explica la escasa presencia de la
mutación en población africana, asiática o en aborígenes australianos. La muta-
ción habría protegido a los portadores de la ferropenia producida por las pérdi-
das de sangre y los déficit nutricionales.
La mutación H63D es más antigua y frecuente que la C282Y (2,5% en ho-
mocigosis y hasta un 30% en heterocigosis); se asocia a diversos haplotipos y
se encuentra más uniformemente distribuida por toda Europa, América y el sub-
continente indio 17,18.
ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS DEL METABOLISMO FERRICO
No existen mecanismos activos de excreción de hierro, por lo que el punto
clave en la homeostasis del mismo es la absorción. Ésta tiene lugar fundamen-
talmente en los enterocitos del duodeno y yeyuno. El hierro férrico presente en
la luz intestinal es transformado en hierro ferroso mediante ferrirreductasas 19
como el citocromo B duodenal (Dcytb) y atraviesa la membrana de los entero-
citos mediante transportadores de iones metálicos como el DMT1 20 («divalent
metal transporter1»), también llamado NRAMP2 («natural resistance-associated
macrophage protein 2»). En la membrana basolateral del enterocito existe otro
mecanismo similar formado por una ferroxidasa, la hephasteína 21 (que es una
proteína con gran homología con la ceruloplasmina), y un transportador de io-
nes, la ferroportina 1 22-24, encargado de enviar los iones férricos a la circulación
portal, donde se unen a la transferrina.
Las células que necesitan el hierro para su metabolismo presentan en su su-
perficie receptores para la transferrina (TFR1), que se unen al complejo trans-
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ferrina-hierro en presencia de un pH de 7,4 y forman un endosoma que se in-
troduce en el interior de la célula. Este endosoma tiene en su interior un pH más
ácido (alrededor de 6), que hace que el hierro se libere del complejo transferri-
na/receptor de transferrina y se una a la apoferritina para formar la molécula de
ferritina. El endosoma, ya sin hierro, vuelve a la superficie de la célula donde,
con un pH neutro, se libera la transferrina al torrente circulatorio.
Los mecanismos reguladores de este complejo proceso, que permiten al or-
ganismo aumentar la absorción de hierro en las situaciones en que se necesite,
o bien disminuirlas cuando los depósitos de hierro del or ganismo estén reple-
tos, no se conocen todavía con precisión, pero se van encontrando de forma pro-
gresiva más genes y proteínas implicadas.
Así, se sabe que si una célula tiene exceso de hierro en su interior , dismi-
nuye el número de receptores de transferrina en superficie y aumentan las mo-
léculas de ferritina. La ferroportina 1, el DMT1, los receptores de transferrina
y la ferritina tienen en sus mRNAs unas regiones llamadas IRE («iron respon-
sive elements»), que mediante su unión a unas proteínas reguladoras (IRP o
«iron regulatory proteins») 25 permiten una regulación de su expresión a nivel
post-transcricional, de forma que una célula deficiente en hierro pueda aumen-
tar las concentraciones de DMT1 y de receptores de transferrina y disminuir las
de ferroportina1 y ferritina, y viceversa.
El descubrimiento de la proteína HFE, y el hecho de que ésta no tenga si-
tios de unión para el hierro, han hecho que se haya ido estudiando su papel como
proteína reguladora. Se piensa que HFE participa en la función que tienen las
células de la cripta intestinal como «sensores de hierro», ya que la mutación
C282Y impide que se forme el complejo HFE/ β2-microglobulina/TRF1. Se ha
visto que cultivos celulares con sobreexpresioón de HFE y β2-microglobulina
muestran un aumento de la captación de hierro mediado por TFR1, por lo que
una proteína HFE mutada daría lugar a una célula de la cripta con ferropenia,
con bajos niveles de expresión de ferritina y elevadas de TRF1 26. Una vez en
la vellosidad, esta célula deficiente tendría activada la cascada de señales para
absorber hierro de forma persistente e independientemente de las necesidades
de la eritropoyesis. Este modelo fisiopatológico se denomina «modelo de pro-
gramación de la cripta» 5.
En el año 2000 se aisló un cDNA que codifica para el péptido antimicrobia-
no hepcidina (HAMP). Este péptido se une a la ferroportina 1 e induce su degra-
dación, lo que provoca la acumulación intracelular de hierro. La interleuquina 6
produce elevación de los niveles de hepcidina en la inflamación 27. La hepcidina
JOSÉ MARÍA FERNÁNDEZ RAÑADA, JUAN JOSÉ GIL FERNÁNDEZ Y CARLOS BLAS LÓPEZ
228
es un regulador muy importante: cuando los niveles de hierro en plasma aumen-
tan, la síntesis de hepcidina también lo hace para conseguir que el hierro perma-
nezca en los macrófagos y en los enterocitos. Es probable que HFE también in-
tervenga en esta regulación mediada por hepcidina. Aunque no se conoce su función
exacta, se cree que la hemojuvelina debe de ser un modulador de la hepcidina, ya
que los pacientes con hemocromatosis juvenil y mutaciones en el gen HJV tienen
niveles bajos de hepcidina a pesar de los niveles elevados de hierro en plasma.
ASPECTOS MOLECULARES
HFE: El gen HFE - inicialmente denominado HLA-H- fue clonado en el
año 1996 10. Se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3),
a unas cuatro megabases en dirección telomérica de HLA-A. El gen HFE ocu-
pa unas doce kilobases, contiene siete exones y codifica una proteína (HFE)
constituida por 343 aminoácidos que está estructuralmente relacionada con las
proteínas de clase I del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), que se
encargan de la presentación de antígenos al receptor de células T. La proteína
está formada por una pequeña cola citoplasmática, una porción transmembrana
y una porción extracelular con tres dominios ( α1, α2 y α3). En el dominio α1 se
encuentra el sitio de unión al TFR1, y en el α3 el de unión a la β2-microglobu-
lina, ver la figura 1. La proteína HFE está presente en la mayoría de las célu-
las humanas 28 y en el intestino delgado (donde se absorbe el hierro de la die-
ta), se encuentra en los enterocitos duodenales de las criptas y no a nivel apical,
presentando una localización tanto perinuclear como en la membrana basolate-
ral de las células. La proteína HFE juega un papel fundamental en la regulación
de la absorción del hierro. El hecho de que HFE no se encuentre en las células
maduras de las vellosidades, sino en sus precursores de las criptas, hizo pensar
a los investigadores que esta proteína determina la capacidad absortiva de las
células de las vellosidades. La presencia de una mutación en el gen HFE con-
duciría a una célula de la cripta deficiente en hierro.
Las dos principales mutaciones del gen HFE son la C282Y (845 G→A) y la
H63D (187C→G). El estudio de estas 2 mutaciones permite identificar entre un
60-90% de los pacientes con HH genética, encontrándose fundamentalmente un
estado de homocigosis para la mutación C282Y 10,29,30. En la mutación C282Y, se
produce una sustitución aminoacídica en la posición 282 de cisteína por tirosina,
lo cual impide la unión de Beta-2-microglobulina a la proteína HFE. En la mu-
tación H63D, se produce una sustitución en el aminoácido 63 de histidina por
aspartato, lo cual altera el dominio de unión a péptidos de la proteína HFE.
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Se han descrito otras mutaciones en el gen HFE, mucho menos frecuentes que
las ya mencionadas: la más destacable parece ser la S65C; consiste en una susti-
tución A→T en el nucleótido 193 que produce un cambio de cisteína en lugar de
serina en el codón 65 y se ha implicado en formas leves de hemocromatosis 31.
HJV: El gen de la hemojuvelina ha sido recientemente clonado en 1q21 32,
tiene unas 4 kilobases y codifica para una proteína de 426 aminoácidos, aunque
se han descrito varias isoformas. La proteína se expresa fundamentalmente en
el hígado, corazón y músculo esquelético, de forma similar a la hepcidina. Se
piensa que su función es moduladora de la expresión de la hepcidina, ya que en
los pacientes con hemocromatosis juvenil que presentan mutaciones en HJV , se
encuentran niveles bajos de hepcidina pese a la sobrecar ga férrica. Hasta el mo-
mento se han descrito seis mutaciones del gen en diversas familias, siendo la
más frecuente la Gly320Val, que está presente en dos tercios de los casos.
HAMP: El péptido antimicrobiano hepcidina (HAMP) pertenece a una fa-
milia de péptidos que tienen la capacidad de romper las membranas de diversos
patógenos celulares, por lo que tienen efecto antimicrobiano. El gen HAMP se en-
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FIGURA 1. Representación esquemática de la proteína HFE. Se muestran los sitios donde se pr o-
ducen la mutación C282Y (cambio de cisteína por tir osina en posición 282) y la mutación H63D
(cambio de histidina por aspartato en posición 63). Se muestra el sitio de unión a la Beta-2-
microglobulina para formar el complejo HFE/Beta-2-micr o/TFR1.
cuentra en 19q13, está formado por 3 exones 33-35 y codifica para un propéptido
de 84 aminoácidos. El péptido activo tiene 25 aminoácidos 34 y se expresa de for-
ma predominante en el hígado, aunque también, en menor medida, en corazón,
cerebro y pulmón. La hepcidina es un regulador clave en el metabolismo férrico,
ya que su expresión aumenta con la sobrecar ga férrica, produciendo una unión a
la ferroportina1 que disminuye la salida de hierro de las células 27. Hasta ahora se
han descrito seis mutaciones en el gen HAMP 36-38, que producen un cuadro de
hemocromatosis juvenil indistinguible del producido por el gen HJV. Algunas apa-
recen en heterocigosis, combinadas con mutaciones en el gen HFE.
TFR2: El receptor de transferrina 2 (TFR2), a diferencia del TFR1, no está
regulado negativamente por la sobrecar ga celular de hierro, por lo que se en-
cuentran niveles elevados del mismo en la hemocromatosis clásica 39. El gen del
TFR2 se encuentra en 7q22 y tiene 18 exones 36. Se han encontrado dos tráns-
critos: el alfa, de 801 aminoácidos, es muy similar en su dominio extracelular
al del receptor clásico y se expresa en hígado, bazo, pulmón, músculo, prósta-
ta y células mononucleares sanguíneas; el beta es más pequeño, ya que no con-
tiene las secuencias de los tres primeros exones, y se expresa prácticamente en
todos los tejidos. Hasta ahora se han encontrado diversas mutaciones en el gen
TFR2, casi todas en familias italianas 41. El hecho de que algunas de estas mu-
taciones (como la Y250X) produzcan ausencia de la proteína funcional, con un
fenotipo de sobrecar ga férrica, hace que se piense que la proteína TFR2 esté
más relacionada con la regulación de la absorción que con la absorción misma.
FERROPORTINA 1: La ferroportina 1 es una proteína de 571 aminoácidos,
presente en la membrana basolateral de los enterocitos y encar gada de sacar hie-
rro hacia el torrente circulatorio 24. También se expresa en placenta, hígado, bazo
y riñón. Está codificada por el gen SLC1 1A3 (solute carrier family 11, member 3),
que se encuentra en 2q32 42,43. Las diversas mutaciones descritas de este gen 43-49
producen la llamada hemocromatosis dominante; además de su patrón de herencia,
produce hiperferritinemia sin elevación inicial de la saturación de transferrina, qui-
zá porque, al menos inicialmente, las mutaciones en la ferroportina producen dis-
minución de la absorción del hierro de la dieta e impiden la liberación del hierro
de los macrófagos 50, así como acumulación del metal en el hígado.
CRIBADO GENÉTICO POBLACIONAL
Existe bastante debate sobre si se debe realizar un cribado genético en la
población general 51. La hemocromatosis cumple con la mayor parte de los cri-
terios propuestos por la OMS 52 para realizar el screening: tiene alta prevalen-
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cia en determinadas poblaciones; existe un lar go período asintomático; hay dis-
ponible un test genético fiable y de fácil aplicación; el tratamiento existente es
barato y efectivo si se utiliza de forma precoz. Sin embar go, se ar gumenta en
contra del cribado poblacional que la penetrancia de la enfermedad es baja, y
que habría que estudiar a gran cantidad de personas para encontrar a una que se
beneficiara de un diagnóstico y de un tratamiento precoz. La mayor parte de los
expertos están de acuerdo en que un cribado poblacional debería incluir sólo a
la mutación C282Y, ya que la H63D tiene menor penetrancia, y que este estu-
dio no debería realizarse antes de los treinta años de edad 51,53.
ASPECTOS DIAGNOSTICOS EN LA HEMOCROMATOSIS
Historia clínica y exploración física
El diagnóstico de HH se debería sospechar en todos aquellos pacientes con
las típicas características clínicas derivadas de una avanzada sobrecar ga tisular
de hierro que pueden presentar los siguientes síntomas y/o signos clínicos: fa-
tiga, hiperpigmentación cutánea, hepatomegalia, artralgias y otras manifestacio-
nes de artropatía, pérdida de la líbido y otras manifestaciones de hipogonadis-
mo, síntomas de hipotiroidismo, manifestaciones secundarias a la diabetes o a
la cirrosis y síntomas debidos a insuficiencia cardíaca secundaria a miocardio-
patía. Afortunadamente, en la actualidad, una gran mayoría de los pacientes con
hemocromatosis son diagnosticados en fases precoces y asintomáticas antes de
haber desarrollado diabetes o cirrosis 54,55. Para una descripción más pormeno-
rizada de las manifestaciones clínicas debidas a la hemocromatosis se remite al
lector al capítulo sobre esta materia del tratado de hematología «W illiams of
Hematology» 55.
Determinaciones bioquímicas indicativas de sobr ecarga férrica
La manifestación fenotípica más precoz desde el punto de vista bioquími-
co en la HH es el incremento del índice de saturación de la transferina (IST).
La HH debe ser sospechada en todo paciente con elevación del IST y de la fe-
rritina sérica. El IST que se obtiene del cociente entre la sideremia sérica (Fe)
y la capacidad total de fijación de hierro (TIBC) y se expresa en tanto por cien-
to (Fe/TIBC x100). La determinación del IST se debe de realizar en situación
de ayuno y a primera hora de la mañana debido a las variaciones diurnas en los
valores de sideremia. El punto de corte en relación al IST ha sido objeto de de-
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bate, pudiendo considerarse que IST > 45% son patológicos e identifican al 98%
de los pacientes con HH en estado homocigoto 56. Hay que tener presente que
el IST puede ser normal en etapas precoces (ó subfenotípicas), en mujeres jó-
venes con HH homocigota y que también existen causas adquiridas de eleva-
ción del IST y de la ferritina (fundamentalmente las hepatopatías alcohólicas y
virales). La determinación del IST puede ser empleada en el cribado poblacio-
nal de la HH, habiéndose demostrado en diferentes estudios que su uso es am-
pliamente eficaz y coste-efectivo 57-59. Esta determinación sencilla, barata y no
invasiva permite un diagnóstico y tratamiento precoces que influyen de un modo
claramente favorable en el pronóstico de esta enfermedad.
Los valores séricos de ferritina son los que mejor se correlacionan con los
depósitos tisulares de hierro en el or ganismo. Se puede utilizar la ferritina séri-
ca en el diagnóstico de la HH, siendo una determinación sensible aunque no es-
pecífica y poco útil para realizar un diagnóstico precoz debido a que su eleva-
ción (ferritina > 300 µg/l en varones y > 200 µg/l en mujeres) ocurre cuando ya
existe un elevado acúmulo tisular de hierro en el or ganismo 60. La TIBC suele
ser normal salvo en casos con cirrosis hepática en que puede estar disminuída.
Otras determinaciones de laboratorio
Dentro del estudio básico del paciente con sospecha de sobrecar ga corpo-
ral de hierro, se deberían incluir los siguientes estudios ó determinaciones: he-
mograma completo con plaquetas y reticulocitos; glucemia basal; pruebas de
función hepática que incluyan determinación de transaminasas (la glutámico
oxalacético transaminasa- GOT - puede estar elevada en 2/3 de los pacientes),
estudio básico de coagulación, hormonas tiroideas (T4 libre y TSH), serologías
para virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC), alfa-fetoproteína, parámetros bá-
sicos de hemólisis (haptoglobina, LDH, bilirrubina fraccionada). Otros estudios
de laboratorio complementarios que pueden resultar de utilidad son: la prueba
de tolerancia oral a la glucosa, determinación de gonadotropinas de la adenohi-
pófisis y andrógenos.
Otros estudios complementarios
Pueden resultar de utilidad los siguientes estudios: la ecografía abdomi-
nal buscando signos de hepatopatía, cirrosis ó hipertensión portal; el electro-
cardiograma que puede revelar signos de bajo voltaje, extrasistolia, arritmias
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de origen auricular ó ventricular ó alteraciones de la repolarización; la radio-
grafía simple de tórax puede mostrar la presencia de cardiomegalia, incremento
de las marcas vasculares pulmonares o derrame pleural; el ecocardiograma que
puede mostrar signos de miocardiopatía restrictiva ó dilatada; la radiología
simple de manos y muñecas y de otras articulaciones puede revelar edema de
partes blandas con irregularidad de las superficies articulares, disminución del
espacio articular y reducción de la densidad ósea; el estudio del líquido sino-
vial puede mostrar la presencia de cristales de hidroxiapatita y de pirofosfato
cálcico 55.
Estudios genéticos en la hemocr omatosis
Una vez establecida la sospecha clínica y fenotípica el siguiente paso es
realizar el estudio genético para el gen HFE. El estudio de las mutaciones
C282Y y H63D del gen HFE se realiza de forma rutinaria en prácticamente to-
dos los laboratorios, amplificando mediante reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) los fragmentos del gen que contienen la mutación y estudiando el
fragmento de diversas formas (por secuenciación automática, con digestión con
enzimas de restricción y análisis del patrón electroforético resultante, median-
te hibridación con oligonucleótidos específicos de alelo…). Las dos principa-
les mutaciones del gen HFE son la C282Y y la H63D. En la figura 2 puede
verse un ejemplo de una electroforesis en gel de poliacrilamida de diversos pro-
ductos de PCR, tras digestión con enzimas de restricción, para el diagnóstico
de estas mutaciones. El estudio de ambas permite identificar entre un 60-90%
de los pacientes con HH genética, encontrándose fundamentalmente un estado
de homocigosis para la mutación C282Y y en menor medida doble heteroci-
gosis C282Y/H63D 10,29,30,61. Otra mutación del gen HFE es la S65C que tam-
bién ha sido relacionada con un fenotipo de sobrecar ga de hierro 31,62. De he-
cho, su proximidad a la mutación H63D hace que sea muy fácil estudiarlas en
paralelo. Sin embar go, existen pacientes con sobrecar ga férrica clínicamente
significativa en ausencia de estas mutaciones del gen HFE.
En caso de pacientes con características clínico-bioquímicas muy sugesti-
vas de tener una HH y en los que no se detecten mutaciones del gen HFE, ni
otras causas que ocasionen hemosiderosis secundaria debe considerarse indivi-
dualmente la realización de otros estudios genéticos de 2.ª línea, que incluyen
el estudio de los genes de la hemojuvelina (HJV), de la hepcidina (HAMP),
del receptor-2 de la transferrina (TFR2) y de la ferroportina 5,41, ver figura 3 y
tabla 2.
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En algunos pacientes el fenotipo de sobrecar ga de hierro ha podido ser ex-
plicado por la existencia de mutaciones en estado de heterocigosis para el gen
HFE y el gen HAMP (dobles heterocigotos para HFE-HAMP) 37 ó del gen HFE
y el gen TFR2 (dobles heterocigotos para HFE-TFR2) 61. En algunos estudios
recientes realizados en poblaciones orientales la sobrecar ga férrica ha sido ex-
plicada por mutaciones en el gen TFR2 65.
En algunos casos la sobrecar ga férrica puede ser explicada por mutaciones
en el gen de la ferroportina que ocasionan un cuadro genético distintivo, auto-
sómico dominante (AD), con sobrecar ga de hierro en el sistema reticuloendote-
lial (macrófagos del hígado y bazo), elevación precoz de la ferritina sérica con
IST normal ó bajo y mala respuesta a las sangrías terapéuticas con posible des-
arrollo de anemia con las mismas 43,44.
Biopsia hepática en los síndr omes de sobr ecarga de hierr o
La indicación y utilidad clínica de la biopsia hepática en la era del diag-
nóstico genético de la hemocromatosis es objeto de debate. El estudio genético
para el gen HFE ha eliminado la necesidad de realizar una biopsia hepática con
fines diagnósticos en una proporción muy importante de pacientes 6. Para algu-
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FIGURA 2. Resultados del estudio por PCR del gen HFE.
nos autores su realización sólo estaría justificada en pacientes de > 40 años, con
ferritinas de > 1000 µg/l, elevación de la GOT y hepatomegalia 6,55.
En la muestra de tejido hepático se puede establecer la concentración hepáti-
ca de hierro (CHH) y calcular el índice de hierro hepático (IHH) 7. La CHH son
los micromoles de hierro por gramo ( µmol/g) de peso seco, determinados por es-
pectrometría atómica, siendo sus cifras normales entre 3,6 y 28,6 µmol/g y en la
HH superior a 71 µmol/g. El acúmulo tisular de hierro puede ser leve (1,5 gramos;
CHH > 30 µmol/g) como en la porfiria cutánea tarda, moderado (2-5 gramos; CHH
> 100 µmol/g; ferritinas en torno a 500 µg/l) como en hepatopatías crónicas, en-
fermedades hemolíticas, porfiria cutánea tarda o severa (> 5 gramos; CHH > 200
µmol/g; ferritinas en torno a 750 µg/l). La fibrosis hepática se produce con acú-
mulos de hierro en el organismo de entre 5-10 gramos y fundamentalmente en aso-
ciación con alcoholismo. En la HH el depósito de hierro ocurre en los hepatocitos,
mientras que en otras circunstancias de sobrecar ga férrica (asociadas a transfusio-
nes, hemólisis, hemodiálisis, aportes dietéticos) el hierro se deposita en las células
de Kupffer. El IHH se obtiene del cociente entre la CHH y la edad del paciente
[IHH= CHH/ edad (en años)]. Un IHH >1,9 (en ausencia de otras causas de so-
brecarga parenteral de hierro) es altamente sugestivo de HH homocigoto, aunque
un 10% de HH confirmadas por estudios genéticos tiene un IHH < 1,9 7,66,67.
La biopsia hepática es la prueba «gold estándar» para conocer si existe fi-
brosis hepática establecida y su grado, y permite establecer si existe cirrosis he-
pática asociada a la hemocromatosis e identificar la esteatosis, lesiones histoló-
gicas sugestivas de alcoholismo o de hepatopatías virales, etc. 7,68. En caso de
existir cirrosis se incrementa en 200 veces el riesgo de desarrollar un hepato-
carcinoma siendo necesaria la realización secuencial de ecografías hepáticas y
determinaciones de alfa-fetoproteína cada 6 meses.
Guyader y cols establecieron un índice pronóstico para predecir mediante
variables clínicas no invasivas la presencia de fibrosis hepática severa en pa-
cientes con HH homocigotos para la mutación C282Y del gen HFE 69. Según
los resultados de este estudio los pacientes con ferritinas < 1000 µg/l, ausencia
de hepatomegalia y normalidad de la GOT no deberían ser sometidos a biopsia
hepática debido a la baja probabilidad de fibrosis severa.
En pacientes con hepatitis crónica por VHC, las mutaciones del gen HFE
en heterocigosis (tanto la C282Y como la H63D) son un factor de riesgo inde-
pendiente que incrementa de forma significativa la probabilidad de desarrollar
tanto fibrosis (OR 3,1) como cirrosis hepática (OR 3,6) 70. De este modo, los
pacientes con hepatitis crónica por VHC serían subsidiarios de ser sometidos a
un screening genético para las mutaciones del gen HFE.
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Otras pruebas de imagen
Dentro de los estudios más recientemente empleados para valorar la sobre-
carga corporal de hierro cabe mencionar la resonancia magnética nuclear
(RMN), fundamentalmente por su carácter no invasivo. Diferentes publicacio-
nes han analizado el papel de la RMN en la estimación de la cantidad de hie-
rro almacenado a nivel hepático 7.




FIGURA 3. Algoritmo diagnóstico de los síndr omes de sobrecarga férrica.* TFR-2: receptor 2 de
la transferrina; HAMP: siglas de Human Antimicrobial Peptide, Hepcidina; HJV: hemojuvelina.
PRONÓSTICO DE LA HEMOCROMATOSIS
El pronóstico de la HH viene marcado fundamentalmente por el momento
en que se realiza el diagnóstico de la enfermedad. Cuando ésta se diagnosti-
ca y se trata de forma precoz (existiendo poco depósito corporal de hierro y
en ausencia de daño or gánico), el pronóstico es muy bueno. En un estudio
alemán realizado sobre 163 pacientes se comunicaron medianas de supervi-
vencia de hasta 20 años (muy similares a los 25 años de supervivencia espe-
rable en sujetos no afectos de las mismas edades y sexos) 71 y los factores
que se relacionaron con una peor supervivencia fueron la existencia de ci-
rrosis hepática, diabetes ó un inadecuado tratamiento de depleción del hierro
71. En una actualización más reciente, sobre una cohorte de 251 pacientes con
HH seguidos una media de 14,1 + 6,8 años, la superviviencia global del con-
junto de pacientes fue inferior a la prevista en comparación con población no
afecta; sin embar go la supervivencia de los pacientes sin cirrosis ni diabetes
y de los pacientes diagnosticados en el período 1982-1991 fue similar a la
supervivencia esperable 72.
Es importante reseñar que a pesar de un adecuado tratamiento de deplec-
ción de hierro, éste tiene poco impacto en la regresión de la fibrosis hepática
(estudiada en biopsias seriadas), en la reducción del riesgo de hepatocarcinoma
una vez establecida la fibrosis hepática ó en el curso evolutivo de la artritis, la
miocardiopatía dilatada, la diabetes ó el hipogonadismo. Hoy en día, según al-
gunos autores, resulta inaceptable la búsqueda de la hemocromatosis cuando ya
se ha desarrollado enfermedad clínica 73, resultando de gran interés los progra-
mas de screening fenotípico y genético sobre la población general asintomática
73. El diagnóstico y tratamiento precoces son cruciales para prevenir las conse-
cuencias dañinas de la sobrecar ga férrica e iniciar las flebotomías antes de que
el exceso corporal de hierro produzca daño en los parénquimas del hígado, co-
razón, páncreas, glándulas endocrinas ó sobre las articulaciones 72.
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO CLÍNICO
El tratamiento de los pacientes con HH y otros síndromes de sobrecar ga de
hierro está basado en la realización de flebotomías ó sangrías. Es importante ini-
ciar este tratamiento lo antes posible una vez establecido el diagnóstico de HH.
Inicialmente se debe proponer un régimen intensivo de flebotomías, con ex-
tracción de volúmenes de sangre de entre 400 y 500 mililitros cada 7-10 días.
Con cada flebotomía de 500 ml se eliminan 250 mg de hierro elemento. Como
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media se suele lograr una adecuada depleción corporal después de la realización
de aproximadamente 20 sangrías, lo que supone una acumulación media de 5
gramos de hierro corporal 6. En algunos pacientes con enfermedad avanzada, el
acúmulo de hierro puede ser tan alto como de hasta 20 gramos y por tanto ma-
yor el número de sangrías que hay que programar .
El objetivo terapéutico es llegar a conseguir unos niveles séricos de fe-
rritina de < 50 µg/l y un IST < 50%. Habitualmente los pacientes suelen to-
lerar de forma adecuada este régimen intensivo de sangrías sin desarrollar
anemia y una vez que la concentración de hemoglobina esté por debajo del
rango de referencia y sin haber realizado sangrías durante 3 semanas con-
secutivas se deben reevaluar los parámetros bioquímicos del metabolismo
férrico (ferritina e IST).
Una vez logrado el objetivo terapéutico el paciente debe ser vigilado pe-
riódicamente para la realización de sangrías de mantenimiento de forma in-
definida a lo lar go del resto de su vida (habitualmente con 4-8 sangrías anua-
les la mayoría de los pacientes están bien controlados y mantienen ferritinas
de < 50 µg/l).
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Los eritrocitos, además de transportar el oxígeno y el dióxido de carbono en la
sangre, realizan otras importantes funciones metabólicas. Su metabolismo se redu-
ce a las rutas glucolítica y de las pentosas fosfato, al ciclo del 2,3-bisfosfoglicerato
y a unas pocas reacciones de oxidorreducción y de la ruta de rescate de nucleótidos.
Las deficiencias en algunas de las enzimas que catalizan las reacciones de dichas
rutas originan enzimopatías, porque, al carecer de núcleo y or gánulos celulares, no
son capaces de compensar el defecto enzimático sintetizando las enzimas, ni utili-
zar otras rutas alternativas. Seis enzimopatías de la ruta glucolítica y una en la de
los fosfatos de pentosa causan anemias hemolíticas como consecuencia de la des-
naturalización oxidativa de la hemoglobina y/o la pérdida de plasticidad de la mem-
brana. Las deficiencias en piruvato quinasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, ge-
nética y clínicamente polimórficas, aparecen con gran frecuencia en el planeta. Las
técnicas de biología molecular y de difracción de rayos X, y los estudios de mode-
lización molecular, están permitiendo la caracterización génica de las mutaciones,
la observación de las alteraciones en la conformación de las proteínas y la correla-
ción entre el defecto molecular y la severidad de la anemia hemolítica. Para paliar
los efectos de la enfermedad se ha practicado con éxito, al menos en niños, la es-
plenectomía y el trasplante de médula. Actualmente se pretende utilizar la transfe-
rencia de genes con fines terapéuticos, principalmente, con vectores retrovirales, que
en animales está produciendo resultados satisfactorios.
Los eritrocitos
Los eritrocitos, hematíes o glóbulos rojos son células sanguíneas, cuyas fun-
ciones principales son la de transportar el oxígeno desde los pulmones a los te-
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jidos y el dióxido de carbono en sentido inverso. Los eritrocitos normales son
discos bicóncavos con un diámetro medio de, aproximadamente, 7-8 micras, un
espesor en el centro de 1 micra y en su periferia, el punto más ancho, de 2,5
micras. No obstante, la forma de los eritrocitos puede cambiar cuando atravie-
san los capilares debido a que poseen una membrana celular de un tamaño bas-
tante superior al perímetro del material que encierra. A lo largo de su vida, un
eritrocito recorre cientos de miles de veces el aparato circulatorio y , debido a
que posee una resistencia mecánica excepcional y una gran flexibilidad, atra-
viesa continuamente circuitos de diámetro inferior a su propio tamaño; estas pro-
piedades vienen condicionadas por varios factores que conciernen a la mem-
brana, entre los que destacan su composición lipídica, su car ga electrostática y,
en particular, la presencia de una rígida malla de proteínas adosada a la super-
ficie citoplasmática (1, 2).
Los eritrocitos además de transportar O 2 y CO2, participan en el equilibrio
ácido-base de la sangre, puesto que la hemoglobina es una excelente sustancia
reguladora de dicho equilibrio, y realizan otras importantes funciones metabó-
licas. Como todas células sanguíneas, derivan de las células de la médula ósea
llamadas células madre hematopoyéticas multipotenciales (CMHs). La prolife-
ración y reproducción de las diferentes células progenitoras están reguladas por
múltiples proteínas, llamadas inductores de la proliferación, que a su vez están
controladas por factores externos a la médula ósea. Así, la exposición del or ga-
nismo a una baja presión parcial de oxígeno durante un periodo lar go de tiem-
po provoca la inducción de la proliferación, la diferenciación y la producción
de un mayor número de eritrocitos (1).
El principal factor que estimula la producción de los eritrocitos es la hor-
mona eritropoyetina, una glucoproteína de 34 kDa. El hecho de que todas las
células sanguíneas tengan una vida media limitada, exige que su producción
transcurra a un ritmo continuo durante toda la vida del individuo con el fin de
mantener un nivel constante de las mismas. Ello requiere la existencia de un
acervo celular en la médula ósea, común para todas las líneas hematopoyéticas,
que está constituido por una población relativamente pequeña de células ger-
minales no diferenciadas, las cuales se depositan en las cavidades óseas duran-
te las primeras etapas de la embriogénesis. Aunque su número es pequeño, es-
tas células poseen una gran capacidad de autorrenovación, permitiendo así
satisfacer la demanda de células en el caso de accidente o enfermedad (3).
Las primeras células que se identifican como pertenecientes a la serie de
eritrocitos son los proeritroblastos, que se transforman en eritroblastos basófi-
los porque se tiñen con pigmentos básicos; en este punto la célula ha acumula-
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do muy poca hemoglobina. En las generaciones siguientes, las células se llenan
de hemoglobina hasta una concentración de, aproximadamente, un 34 % del vo-
lumen total, al mismo tiempo que se reabsorbe el retículo endoplásmico. La cé-
lula en este estadío se denomina reticulocito porque todavía contiene una pe-
queña cantidad de material basófilo, constituido por restos del aparato de Golgi,
mitocondrias y otros pocos tipos de or gánulos citoplásmicos. Durante esta fase,
los reticulocitos pasan de la médula ósea a los capilares sanguíneos por estran-
gulamiento a través de los poros de la membrana capilar . El resto del material
celular desaparece normalmente en 1 ó 2 días, y el reticulocito se convierte en
un eritrocito maduro, el cual circula por el sistema sanguíneo, normalmente una
media de 120 días, antes de ser destruido. Este proceso se inicia al hacerse muy
frágil la membrana del eritrocito y romperse al pasar a través de algún estre-
chamiento del sistema circulatorio. (4-6).
Las rutas metabólicas
Los eritrocitos maduros no tienen núcleo, mitocondrias, ni retículo endo-
plásmico, por ello no pueden sintetizar proteínas, glucógeno ni lípidos y son in-
capaces de llevar a cabo la fosforilación oxidativa. En consecuencia, su meta-
bolismo, muy reducido, queda limitado a la glucolisis, el ciclo de las pentosas
fosfato, el ciclo del 2,3-bisfosfoglicerato, algunas reacciones de oxidorreducción
para la destoxificación de sustancias oxidantes y otras pocas reacciones de la
ruta de rescate de nucleótidos. Estas rutas y reacciones son justamente las pre-
cisas para mantener sus necesidades metabólicas durante su vida. Los eritroci-
tos requieren la ener gía para llevar a cabo el transporte iónico (Na +, K + y Cl -,
principalmente), la síntesis del glutatión, la ruta de rescate de nucleótidos y la
conservación de la estructura de la membrana.
La glucolisis comienza con la incorporación de monosacáridos a la célula,
principalmente glucosa. La presencia de ésta a concentraciones fisiológicas, in-
hibe la utilización in vivo de otros monosacáridos, lo que confirma que sólo se
utilizan metabólicamente otros carbohidratos en ausencia de glucosa. La gluco-
sa es fosforilada por ATP a glucosa 6-fosfato iniciándose así la secuencia de re-
acciones características de la glucolisis hasta la formación de lactato como pro-
ducto final (véase Figura) (3, 4, 7).
El control de la glucolisis en los eritrocitos se ejerce mediante la acción de
distintos metabolitos sobre las enzimas que catalizan reacciones irreversibles, y
que cumplen con todas las condiciones para considerarlas reguladoras: hexo-





Rutas metabólicas en los eritr ocitos. Las enzimas apar ecen en abreviatura y circundadas; aque-
llas que presentan enzimopatías más fr ecuentes se han señalado con un asterisco.
importante es el ATP que, al sobrepasar determinados niveles, inhibe, princi-
palmente, la PFK y la PK. Ello conlleva una disminución de la utilización de
glucosa por la ruta glucolítica y un aumento de la concentración de los sustra-
tos correspondientes de ambas enzimas, sobre todo la fructosa-6-fosfato (F6P),
lo cual es importante a efectos de regulación, puesto que supone, al mismo tiem-
po, un aumento de la glucosa-6-fosfato (G6P), debido a la reversibilidad de la
reacción catalizada por la glucosa-6-fosfato isomerasa (GPI). Al ser la G6P un
inhibidor de la HK, se refuerza la acción inhibidora de la glucolisis ejercida por
el ATP sobre la PFK. Cuando, como consecuencia de la alta concentración de
ATP, disminuye la actividad de la PFK, también desciende la concentración del
producto de la reacción, la fructosa 1,6-bisfosfato (F1,6BP), con lo que des-
aparece igualmente el efecto activador de este compuesto sobre la PFK y la PK
(8-10). Todo ello contribuye al detenimiento o enlentecimiento más o menos
parcial, de la glucolisis. Ahora bien, el efecto inhibidor global del ATP sobre la
glucolisis puede contrarrestarse y, por tanto, el flujo metabólico restaurarse, gra-
cias, fundamentalmente, a la acción desinhibidora de determinados metabolitos
como la del AMP, el cual se produce por la hidrólisis del propio ATP cuando su
concentración es alta, mediante la intervención de la ATPasa. El descenso de los
niveles de ATP hace que desaparezcan los efectos inhibidores sobre las enzimas,
reactivándose el proceso glucolítico (7, 9).
A nivel de la PFK hay otro punto de regulación de la glucolisis, que se ejer-
ce mediante pequeñas variaciones de pH, las cuales se originan durante la oxi-
genación y desoxigenación de la hemoglobina. La actividad de la enzima res-
ponde positivamente al aumento del pH y negativamente a la disminución del
mismo. La liberación de oxígeno en los tejidos conduce a un aumento del pH
intracelular, lo que equivale a un incremento de la actividad de la PFK y , por
tanto, de la glucolisis. Por el contrario, como consecuencia del proceso de oxi-
genación de la hemoglobina en los pulmones, aumenta la concentración de hi-
drogeniones y disminuye el flujo glucolítico (10, 1 1).
En la ruta glucolítica de los eritrocitos existe una desviación a nivel del 1,3-
bisfosfoglicerato (1,3BFG) en la que, a partir de esta sustancia, por acción de
la bisfosfoglicerato mutasa, se produce 2,3-bisfosfoglicerato (2,3BFG). Es bien
conocido el papel esencial que desempeña el 2,3BFG en la regulación de la afi-
nidad de la hemoglobina por el oxígeno en los tejidos. El mecanismo de con-
trol se basa en la capacidad que tiene el 2,3BPG para unirse específicamente a
la desoxihemoglobina, pero no a la oxihemoglobina, puesto que, como conse-
cuencia de la oxigenación, se produce un estrechamiento en la cavidad central
de la estructura proteica (1 1).
249
ENZIMOPATÍAS ERITROCITARIAS
El significado fisiológico del 2,3BPG se encuentra en su papel estabili-
zador de la estructura cuaternaria de la desoxihemoglobina. La regulación
de los niveles de 2,3BPG viene condicionada por la concentración de ADP,
cuya disminución conlleva un aumento del 1,3BFG, para mantenerel equili-
brio con la reacción catalizada por la fosfoglicerato quinasa. El aumento de
1,3BPG favorece la síntesis de 2,3BPG, mientras que, por el contrario, el
aumento de ADP hará disminuir los niveles de 1,3BPG y , por tanto, la sín-
tesis de 2,3BPG (1 1).
La ruta de las pentosas fosfato en los eritrocitos es similar a la de otras
células. Comprende una fase oxidativa e irreversible en la que se producen
dos moles de NADPH y uno de ribulosa-5-fosfato; en una segunda fase, no
oxidativa, se regeneran las hexosas a través de diversas reacciones reversi-
bles. La glucosa degradada por esta ruta, supone un 5-10% del total degra-
dado por la ruta glucolítica. La enzima principal y reguladora de la ruta de
las pentosas fosfato es la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). La en-
zima de eritrocitos humanos, que está constituida por dos cadenas polipeptí-
dicas idénticas, tiene un peso de 1 18,4 Kd., y utiliza como coenzima prefe-
rente NADP (Km ≈ 5 µΜ); el NADPH inhibe competitivamente su actividad
(Ki ≈ 12 µΜ). Estos valores reflejan, no sólo una alta especificidad por el
nucleótido fosforilado sino también el papel clave que juegan las concentra-
ciones relativas de NADP y NADPH para regular su actividad. En este sen-
tido es de especial significado fisiológico el comportamiento sigmoide que
muestra la actividad de la enzima frente a la variación de la concentración
de NADP. El ATP actúa como regulador inhibiendo competitivamente la en-
zima y su concentración intracelular es del orden de su Ki. La función prin-
cipal del NADPH es evitar el estrés oxidativo (12, 13), reducir la forma di-
sulfuro del glutation a la forma sulfhidrilo, que a su vez actúa para mantener
en estado reducido los residuos de cisteína de la hemoglobina y otras prote-
ínas enzimáticas y de la membrana de los eritrocitos. Y ello es especialmen-
te importante en estas células, porque al carecer de mitocondrias no tienen
un modo alternativo de generar NADPH. Esta forma reducida también juega
un papel esencial en los mecanismos de destoxificación, ya que reacciona con
el peróxido de hidrógeno y los peróxidos or gánicos evitando con ello daños
irreversibles en la célula. En los últimos años se han obtenido numerosos re-
sultados experimentales que sugieren que el coenzima juega un papel impor-
tante en la estabilidad de la enzima. Nosotros hemos demostrado, mediante
ensayos in vitro que tanto en el plegamiento espontáneo de las cadenas de la
enzima como en el acoplamiento de los monómeros es imprescindible la pre-




Las alteraciones que afectan a los eritrocitos pueden ser clasificadas en dos
grandes grupos, teniendo en cuenta sus manifestaciones clínicas más caracterís-
ticas Las anemias, que vienen definidas por una reducción del número de eritro-
citos, de la concentración de hemoglobina o del valor del hematocrito, y las po-
licitemias, definidas por una elevación en el número de eritrocitos (15). Existen
anemias por pérdida de sangre, por disfunción de la médula ósea, por esferoci-
tosis o eliptocitosis hereditarias, por deficiencia vitamínica de B 12, de ácido fóli-
co y/o de hierro y por enfermedades endocrinas, gastrointestinales o hepáticas.
Las anemias hemolíticas se originan por diferentes alteraciones de los eri-
trocitos, muchas de las cuales son hereditarias. Las células que presentan gran
fragilidad se rompen al pasar por los capilares, especialmente, en el bazo. En
ocasiones el número de eritrocitos formados es normal, o incluso mayor de lo
normal, pero su vida es tan corta que se produce una anemia grave (16, 17). Se
han descrito diferentes clases de anemias hemolíticas, siendo unas de las más
frecuentes las enzimopatías eritrocitarias, que son debidas a una deficiencia en
algunas de las enzimas del metabolismo intermediario del eritrocito. Estas de-
ficiencias son consecuencia de una mutación que afecta al genoma de las célu-
las germinales en el momento de su producción. Se suelen subdividir en grupos
de acuerdo con la vía metabólica donde se localiza la enzima defectiva y , en ge-
neral, se caracterizan por ausencia de esferocitosis, y presión osmótica y he-
moglobina normales. Sus defectos enzimáticos pueden aparecer bajo formas ho-
mocigóticas o heterocigóticas, acompañados de hemolisis celular y cuyo
mecanismo desencadenante depende de la lesión molecular .
La sintomatología similar que presentan estas alteraciones ha hecho difícil
conocer los diferentes tipos de anemia y la causa que los originan y , por ello,
se han requerido numerosas observaciones experimentales y clínicas. En 1950
Crosby y col. (18) definieron estas enfermedades como anemias hemolíticas no
esferocíticas de carácter hereditario. Tres años más tarde se clasificaron en dos
tipos, I y II, basados en que a las de tipo II la adición de glucosa no corregía la
mayor velocidad de autohemolisis. En 1956 Carson y col. (19) publicaron en la
revista Science un artículo en el que describían el primer caso clínico de ane-
mia hemolítica como consecuencia de una deficiencia en la actividad G6PD. De
Gruchy y col., (20) y Robinson y col., (21) describieron que los pacientes de
tipo II, con anemia hemolítica no esferocítica, tenian altas concentraciones de
2,3BPG en los eritrocitos. En ese mismo año, Valentine y col. (22) determina-
ron la actividad de las enzimas glucolíticas en pacientes de tipo II descubrien-
do que tenían una deficiencia en piruvato quinasa. En España, la primera defi-
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ciencia en la actividad G6PD fue descrita por Rico Irles en 1962 (23) y la pri-
mera en piruvato quinasa por Kahn y col., en 1977 (24).
Han sido descritas deficiencias enzimáticas hereditarias en todas las rutas me-
tabólicas de los eritrocitos y las que aparecen con mayor frecuencia, se muestran
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Hexoquinasa 10 p11-2 CNSHA*
Hexofosfato isomerasa 19 cen-q12 CNSHA
Fosfofructoquinasa 21 q22-3 CNSHA y/o almacenamiento de
glucógeno en el músculo
Aldolasa 16 q22-24 CNSHA y almacenamiento de
glucógeno en el músculo
Triosa fosfato isomerasa 12 p13 CNSHA y enfermedades
neuromusculares
Fosfoglicerato quinasa Xq13 CNSHA, retraso mental,
mioglobinuria, alteraciones en el
comportamiento
2,3-bisfosfoglicerato mutasa 7 q22-34 CNSHA
Piruvato quinasa 1q21 CNSHA
Enolasa 1 pter-p36.13 CNSHA
Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa Xq28 CNSHA, AHA**, favismo, anemias
hemolíticas inducidas por infección o
fármacos
Glutation reductasa 8 q21.1 Favismo, anemia hemolítica sensible
a los fármacos
Glutatión peroxidasa 3 q11-12 CNSHA
γ-Glutamil cisteina sintetasa 6p12 CNSHA, AHA, degeneración espino-
cerebral, anemias hemolíticas
inducidas por infección o fármacos
Glutatión sintetasa 20q11.2 CNSHA, AHA, defectos
neurológicos, anemias hemolíticas
inducidas por infección o fármacos
Adenosina desaminasa 20 q13 CNSHA
Adenilato quinasa 9 q34 CNSHA
** CNSHA, Anemia hemolítica no esferocitica;
** AHA, Anemia hemolítica aguda.
en la Tabla. Sus frecuencias difieren marcadamente con respecto a la enzima afec-
tada y a la distribución geográfica. Así, por ejemplo, existen más de 400 millo-
nes de personas afectadas con deficiencias en G6PD en nuestro planeta (25) y ,
también, varios millones con deficiencias en PK. La primera se ha encontrado con
mayor frecuencia en los países del área ecuatorial en relación con la malaria, que
actúa como selección fenotípica, mientras que la segunda se encuentra extendida
por todo el planeta, aunque aparece en mayor proporción, relativamente, entre la
población del área mediterránea, del sudeste asiático, los judíos kurdos y los ne-
gros africanos y americanos (27-29). La relación entre el grado de deficiencia en-
zimática y la extensión de la disfunción metabólica en los eritrocitos depende de
varios factores entre los que se encuentran la importancia metabólica de la enzi-
ma afectada, su velocidad de expresión, la estabilidad de la enzima mutada fren-
te a la degradación proteolítica y las anormalidades funcionales.
Mutaciones y función pr oteica
En 1956, Ingram (30) propuso que el fenotipo de la anemia falciforme ( sic-
kle cell anemia) podía ser debido a la sustitución de un aminoácido (ácido glu-
támico) por otro (valina) en la ß-hemoglobina. A partir de esta extraordinaria
hipótesis en genética humana, los estudios estructurales de las enzimas mutadas
fueron proporcionando información para entender la anemia y la frecuencia ob-
servada en diversas poblaciones. Actualmente los avances en la Biología mole-
cular han añadido nuevas dimensiones para analizar la disfunción proteica.
Mientras los desórdenes genéticos proporcionan la oportunidad de observar
los efectos fenotípicos de los cambios que aparecen en el DNA, los genes mu-
tados in vitro son de gran valor , especialmente cuando las mutaciones se dise-
ñan para observar los cambios en la estructura proteica tridimensional. Avances
en la tecnología de la información y otras metodologías basadas en la compu-
tación, se han centrado en esta área no sólo por la provisión de datos para es-
tudios comparativos, sino también para diseñar y realizar predicciones estruc-
tura-función.
Por conveniencia, las mutaciones se clasifican con respecto a sus efectos so-
bre las proteínas, pero esta clasificación es, inevitablemente, algo arbitraria. Las
mutaciones asociadas con enfermedades genéticas en los eritrocitos pueden de-
berse a un cambio del codón que origina la sustitución de un aminoácido, a de-
leciones, a inserciones que conducen a la terminación prematura de la cadena, a
una pequeña duplicación intrínseca o a la inestabilidad del mRNA. También, aun-
que con menor frecuencia, pueden encontrarse mutaciones en los promotores o
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en el proceso de corte y unión del mRNA (splicing). Estas categorías no se pue-
den diferenciar respecto a la función proteica, puesto que la producción de pro-
teína anormal puede también estar asociada a la pérdida completa de la función
debida a la inestabilidad de la proteína que le impide alcanzar correctamente su
lugar de acción, o también a una mutación en una región crítica, como por ejem-
plo el centro activo de la enzima. Además, en muchos casos aparecen situacio-
nes complejas debidas a las interacciones de unas proteínas con otras y con com-
puestos celulares tales como ligandos, sustratos y otras moléculas (31, 32).
Muchas mutaciones sin sentido, así como pequeñas deleciones e insercio-
nes, alteran el plegamiento y las afinidades entre las subunidades. En ocasiones
el plegamiento de las proteínas en la célula está facilitado por la interacción con
carabinas, que protegen a las cadenas nacientes de las proteínas de las posibles
interacciones con otras moléculas del retículo endoplásmico. Las mutaciones
que rompen las interacciones con las carabinas, a menudo conducen a la ines-
tabilidad proteica y/o a la pérdida de la actividad funcional (6, 33).
Un estudio en el que se demuestra cómo las mutaciones conducen a un ple-
gamiento defectuoso con pérdida de la estabilidad, es el descrito por nosotros so-
bre la G6PD de eritrocitos humanos (34). La variante A-, que muestra deficien-
cia enzimática, difiere de la variante B o forma normal en dos aminoácidos. La
doble sustitución aminoacídica se traduce en un plegamiento defectuoso debido
a la pérdida de interacción entre las estructuras secundarias de las regiones don-
de se localizan las mutaciones. El centro activo de la enzima no se modifica pero
los cambios que se originan entre los residuos aminoacídicos en el dominio del
coenzima y la alteración parcial de la estructura terciaria son suficientes para pro-
ducir un notable descenso de la estabilidad de la proteína en el eritrocito.
En ocasiones los efectos principales no se corresponden con ninguno de los
descritos anteriormente sino con una acumulación excesiva de la proteína anormal.
En esas condiciones, una actividad del 10-20% suele ser suficiente para permitir
su funcionamiento en circunstancias normales. Esto significa que los heterocigo-
tos, con un alelo normal, se encuentran afectados en pocas ocasiones, ya que la
forma de expresarse la enfermedad es recesiva, pero, puesto que el gen se encuentra
en el cromosoma X, no así los hemicigotos. Las mutaciones en las proteínas es-
tructurales demuestran fácilmente el carácter hereditario de una enfermedad; tam-
bién cuando la síntesis de la cadena proteica es menor del 50% de la normal, se
puede esperar que sea insuficiente para desarrollar una función normal (35, 36).
Las mutaciones en los genes que codifican proteínas con una estructura multi-
mérica o aquellas implicadas en un complejo multiproteico, frecuentemente tienen
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otros efectos además de la simple pérdida de función. En algunos casos un fenoti-
po grave surge de un alelo mutado que codifica una proteína en un heterocigoto in-
dividual. Los portadores heterozigóticos de tales mutaciones están más o menos
afectados dependiendo de la intensidad del efecto en la subunidad mutada. Una mu-
tación en la estructura de un dominio afectará las propiedades enlazantes y tendrá
una repercusión directa en el proceso de represión-activación del DNA (37).
Se ha podido deducir que algunas proteínas de los eritrocitos funcionan
como moléculas heteroméricas (espectrina y hemoglobina), las cuales se forman
por unión de los productos de algunos genes que funcionan como una unidad y
son particularmente vulnerables a cambios en sus estructuras. A menudo, las
mutaciones en genes diferentes que codifican los polipéptidos componentes ori-
ginan el mismo o similar fenotipo clínico. Las mutaciones en los genes SPT A
o SPTB que codifican las subunidades de espectrina, se traducen en una elip-
socitosis hereditaria autosómica dominante.
Aunque es posible determinar , con una certeza casi completa, la secuencia
de aminoácidos de una proteína a partir de la secuencia nucleotídica de un gen,
no se puede conocer bien la relación entre la secuencia de aminoácidos y la con-
formación tridimensional nativa de una proteína. Se han obtenido las secuencias
aminoacídicas completas de diferentes enzimas de varias especies, desde ma-
míferos a microor ganismos. Así, por ejemplo, se conocen las secuencias de pi-
ruvato quinasa de la especie humana, el gato, conejo, gallo, rata, ratón, sapo,
mosca, levaduras, Lactobacilus y Escherichia coli . Las comparaciones de los
fragmentos génicos y de las estructuras primarias de las proteínas, el acopio de
bases de datos sobre la conformación de éstas y los estudios de modelización
molecular ayudan a predecir el proceso de plegamiento y a comprender el efec-
to producido por las mutaciones sobre la estructura de las enzimas (38). Sin em-
bargo, los pronósticos exactos de las estructuras terciaria y cuaternaria son, en
la mayoría de los casos, meras conjeturas hasta que las proteínas no hayan sido
objeto de estudios cristalográficos (39). La información estructural obtenida me-
diante difracción de rayos X de enzimas cristalizadas junto con la obtenida me-
diante mutagénesis dirigida, permite acercarse al entendimiento de las relacio-
nes estructura y función y , en muchos casos, a interpretar las posibles
interacciones entre la proteína y el resto de los componentes celulares.
Enzimopatías de las rutas metabólicas
Las enzimopatías en los eritrocitos provocan alteraciones, casi exclusiva-
mente, en las funciones de estas células, porque al carecer de la maquinaria de
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síntesis de proteínas y poseer un metabolismo muy sencillo, no son capaces de
compensar el defecto enzimático produciendo la enzima mutada, ni de utilizar
otras rutas alternativas.
Enzimas de la ruta glucolítica. La deficiencia en hexoquinasa (HK), la pri-
mera enzima de la ruta glucolítica, asociada a una anemia hemolítica heredita-
ria fue descubierta por Valentine y col. en 1967 (40). Han sido descritos dieci-
siete casos, no relacionados familiarmente, en el área mediterránea, en la
península escandinava y en el próximo Oriente (41, 42, 43). En los eritrocitos
se expresan dos hexoquinasas, la HK-I y la HK-R que han sido separadas me-
diante HPLC. La HK-I es una enzima reguladora muy sensible a la inhibición
por G6P (44). Los síntomas de anemia pueden ser particularmente graves en al-
gunas personas con deficiencia en la HK, debido a que conduce a bajos niveles
de 2,3BPG y consecuentemente a un aumento de la afinidad por el oxígeno de
la hemoglobina.
Desde la descripción de la primera deficiencia en fosfoglucosa isomerasa
(GPI) en 1968 (45) se han encontrado algo más de medio centenar de casos dis-
tribuidos en varios países (46-48). Esta deficiencia, que es la segunda en fre-
cuencia de la ruta de Embden-Meyerhof, además de en eritrocitos ha sido en-
contrada en leucocitos, plaquetas, hígado y músculo. Las manifestaciones
clínicas no se limitan exclusivamente a una anemia hemolítica sino que en al-
gunos casos se acompaña de retardo mental e hipotonía muscular (49), los cua-
les se agravan por estrés oxidativo (50). Todos los productos de los genes mu-
tados, se caracterizan por una afinidad normal por el sustrato, pero presentan
una notable inestabilidad y una baja actividad enzimática (51).
En 1965 Tarui y col.(52) describieron una grave deficiencia en fosfofructo-
quinasa (PFK) de músculo que se traducía en una miopatía; este desorden fue
denominado tipo VII de la enfermedad por almacenamiento de glucógeno. Las
deficiencias de esta enzima son, generalmente, parciales y se encuentran aso-
ciadas con síndromes clínicos heterogéneos, sugiriendo una alta complejidad a
nivel molecular. Los eritrocitos contienen cinco isoenzimas compuestas por las
subunidades M y L, siendo la M la más crítica en regular el flujo metabólico.
La deficiencia en la aldolasa (ALD) ha sido descrita en muy pocos pacientes
(53, 54) los cuales sufren una anemia moderada que se agrava por el aumento
de la concentración de F1,6BP en los eritrocitos y con infecciones en el tracto
respiratorio. Se han descrito tres isoenzimas codificadas por distintos genes,
siendo la isoenzima A la única presente en los eritrocitos (55). El residuo de áci-
do aspártico situado en la posición 128 tiene un papel primordial en la estruc-
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tura espacial y en la función catalítica de la enzima (56). La deficiencia en trio-
sa fosfato isomerasa (TPI), que fue descrita por primera vez en 1965 (57), ori-
gina un conjunto de manifestaciones clínicas, desde anemia hemolítica y anor-
malidades neuromusculares a complicaciones cardíacas que, en niños, conducen
inevitablemente a la muerte. La enzima mutada de eritrocitos muestra poca ac-
tividad y estabilidad y provoca la acumulación de dihidroxiacetona fosfato (58).
La fosfoglicerato quinasa (PGK) es la única enzima de la ruta glucolítica
codificada por un gen localizado en el cromosoma X (48, 59). Las manifesta-
ciones clínicas más usuales de una enzimopatía de esta clase son anemia he-
molítica, alteraciones neurológicas y retardo mental. Se conoce la estructura pri-
maria de la enzima de eritrocitos humanos que consta de 417 aminoácidos (60).
Sobre la base de la secuencia aminoacídica y los estudios de modelización de
la enzima homóloga de caballo, se han llegado a correlacionar los cambios es-
tructurales con las disfunciones de las variantes conocidas. Así, la sustitución
de arginina por prolina en la variante Uppsala induce a un desplazamiento del
centro de unión del ATP.
La deficiencia en piruvato quinasa (PK) es el defecto más frecuente en la
ruta de Embden-Meyerhof y junto con la deficiencia en G6PD constituyen la
mayoría de los casos de anemia hemolítica crónica debido a enzimopatías eri-
trocitarias. Una característica de estos pacientes es que sus eritrocitos tienen ba-
jos niveles de ADP y altos de 2,3BPG en comparación con los normales. Las
propiedades bioquímicas de los productos de las mutaciones son inestabilidad
térmica, actividad enzimática baja y descenso de la afinidad por el PEP .
Los pacientes que sufren una enzimopatía PK se caracterizan por tener un
baja actividad catalítica, junto con la pérdida de sus propiedades alostéricas y
un aumento de la afinidad por el PEP . En raras ocasiones se han descrito cam-
bios en la afinidad por el ADP. Las variantes genéticas de la PK pueden ser
identificadas por su sensibilidad a la degradación proteolítica y su diferente mo-
vilidad electroforética. Unicamente un 10% de mutantes defectivos en PK son
relativamente estables, con una actividad normal o ligeramente disminuida y
manteniendo las propiedades alostéricas.
En la especie humana se han descrito dos genes codificantes de PK-M y de
PK-LR, localizados en cromosomas diferentes y que, en el proceso de trans-
cripción, codifican cuatro isoenzimas específicas con actividad piruvato quina-
sa, denominados M 1, M 2, L y R, las cuales se expresan de forma diferente en
cada tipo de tejido u ór gano (61, 62). Todas las formas consisten en tetrámeros
con subunidades de unos 50-60 kDa y muestran algunas propiedades molecula-
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res y físico-químicas similares pero difieren en sus propiedades electroforéticas,
cinéticas, reguladoras e inmunológicas.
La PK-R se encuentra bajo control del mismo locus genético que la PK-L pero
es un producto del proceso de traducción con un mRNA diferente al de la forma
L, que está modificado en el extremo 5´ y con promotores específicos. Esta iso-
enzima es dependiente de K + y Mg2+ y exhibe propiedades alostéricas que reflejan
su estructura polimérica. Además, es muy sensible a la modulación alostérica por
la F1,6BP y cantidades micromoleculares de este intermediario aumentan signifi-
cativamente la afinidad de la enzima por el sustrato, PEP , convirtiendo la cinética
sigmoide en hiperbólica. Las propiedades cinéticas de esta enzima pueden expli-
carse fácilmente según el modelo concertado de enzimas alostericas de Monod y
col. (63). Así, la enzima se puede encontrar en un equilibrio transicional entre dos
conformaciones, relajada (R) y tensada (T). La forma T no tiene afinidad por K +
y muy poca por el PEP (y su cinética es sigmoide), mientras la forma R tiene alta
afinidad por K + y por PEP. A partir de los datos cinéticos se ha llegado a la con-
clusión de que la unión K + es esencial para la posterior unión del PEP . Los efec-
tores positivos F1,6BP , F2,6BP y 6-fosfogluconato disminuyen la cooperatividad
de PK-R hacia PEP porque el equilibrio RPT se desplaza hacia el estado R, mien-
tras los efectores negativos, ATP y alanina, operan en sentido opuesto.
Enzimas de la ruta de las pentosas fosfato. En la 2.ª Guerra Mundial, a los
soldados de los destacamentos que acampaban en zonas de malaria se les admi-
nistraba primaquina para prevenir la enfermedad. Se observó que algunos de ellos
presentaban una cierta hipersensibilidad al medicamento debido a un defecto in-
trínseco que, posteriormente, fue reconocido como una deficiencia en G6PD (53).
Esta deficiencia comprende un amplio conjunto de desordenes debido a la muta-
ción del gen que codifica la enzima. El gen comprende 13 exones y 12 intrones,
tiene una longitud de 1545 pb, y se encuentra localizado en la región q 28 del cro-
mosoma X. A nivel de proteína han sido caracterizadas más de 400 variantes, 86
de las cuales han sido clasificadas como polimórficas, que difieren en su activi-
dad, estabilidad, pHs óptimos, movilidad electroforética, Km para el sustrato y el
coenzima y susceptibilidad a la acción de inhibidores (64). La enzima normal tie-
ne un peso de 1 18,4 Kd y está constituida por dos cadenas polipeptídicas idénti-
cas de 515 aminoácidos. Cada unidad está compuesta por dos dominios forma-
dos, a su vez, por dos o más tramos de las cadenas polipeptídicas dobladas, uno
donde se fija el coenzima NADP y otro donde lo hace el sustrato G6P .
Los pacientes con deficiencia G6PD se encuentran concentrados en la re-
giones más cálidas del planeta. Es un hecho probado que la elevada frecuencia
de esta deficiencia en esas zonas es debida a la presión selectiva que ejerce la
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malaria, enfermedad provocada por el parásito Plamodium falciparum (13). En
los eritrocitos deficientes, el bajo nivel de glutation reducido debilita extraordi-
nariamente la estructura de la membrana facilitando su fagocitosis temprana,
que impide la maduración de los parásitos al estadío o fase en que son activos
(65). Por ello, la deficiencia en G6PD, es un mecanismo de protección contra
la malaria, lo que justifica la alta frecuencia, hasta el 26 % de la población, en
aquellas regiones del mundo con malaria endémica.
Algunos pacientes con deficiencia en G6PD sufren hemolisis aguda después de
la inhalación de polen de Vicia fava o de la ingestión de habas. El favismo es una
manifestación causada por la divicina, un oxidante que se encuentra en dicha plan-
ta; los síntomas que aparecen inmediatamente consisten en dolores de cabeza, vér-
tigo, nauseas y fiebre seguidas de ictericia y anemia. Muchos medicamentos, entre
los que se encuentran algunas sulfamidas, e infecciones víricas y bacterianas pue-
den causar anemia hemolítica aguda en personas con deficiencia G6PD. Se han des-
crito algunas deficiencias en la segunda enzima de la ruta, la 6-fosfogluconato des-
hidrogenasa (6PGD), pero sus manifestaciones clínicas no revisten importancia (64).
La función principal de la ruta de las pentosas fosfato es, como se ha indi-
cado, el mantener el glutation en su estado reducido. El glutatión se sintetiza a
partir de los aminoácidos cisteina y ácido glutámico mediante dos reacciones
consecutivas, catalizadas por la γ-glutamil cisteina sintetasa (γ GC Syn) y la
glutation sintetasa (GSH Syn), con requerimiento de dos moléculas de ATP (Fi-
gura). Han sido descritas enzimopatías en ambas enzimas que se traducen en
anemia hemolítica moderada la cual puede exacerbarse por las mismas sustan-
cias que aceleran la hemolisis en personas deficientes en G6PD. Los pacientes
con deficiencia en la γGC Syn suelen presentar , además de hemolisis, un de-
fecto neurológico (66). Las deficiencias en GSH Syn suelen originar dos sín-
dromes: uno, caracterizado, únicamente, por hemolisis, y otro, además, con oxo-
prolinuria y acidosis metabólica.
Diagnostico y caracterización molecular de la enfermedad
Los procedimientos para descubrir las variantes deficientes en eritrocitos han
sido normalizados por el International Committee for Standar dization in Hae-
matology (ICSH)(54). Sin embar go, la interpretación de los valores de las pro-
piedades bioquímicas de las enzimas mutadas se puede ver enmascarada o con-
fundida por la inestabilidad parcial de las enzimas, por la alta frecuencia relativa
de los heterozigotos, que originan enzimas con diferentes propiedades, o por el
diferente metabolismo energético que existe entre los pacientes debido a la edad,
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a una enfermedad añadida o a un tratamiento terapeútico basado en medicamen-
tos. Además, los pacientes con anemia hemolítica, requieren con frecuencia trans-
fusiones de sangre lo que impide la caracterización bioquímica de los mutantes
porque aportan eritrocitos y leucocitos que contienen el producto del gen normal.
Actualmente estos problemas han podido ser superados utilizando métodos
de análisis molecular . Mediante la clonación del cDNA correspondiente al gen
que codifica la enzima defectiva, se puede estudiar directamente las mutaciones
y obtener información acerca de los defectos moleculares. El método es relati-
vamente sencillo y consiste en extraer el DNA de células nucleadas de la san-
gre (leucocitos), amplificar los genes de interés mediante la reacción en cadena
de la polimerasa (PCR), insertar y unir los productos de PCR a un vector , y se-
cuenciar directamente en un secuenciador automático (67).
Utilizando una metodología similar a la indicada, se han caracterizado más
de 300 mutantes defectivos en las rutas metabólicas de los eritrocitos, y cons-
tantemente se describen nuevas enzimopatías. Nosotros, hace poco más de un
año (38), caracterizamos en la población española tres mutaciones en piruvato
quinasa, que no habían sido descritas previamente, G694A, A1150G y G1154A,
y que causan el cambio de glicina por serina, treonina por alanina y ar ginina
por lisina, respectivamente, en la estructura de la enzimas.
Terapia habitual y génica
Se puede afirmar que no existe un tratamiento definitivo en las enzimopa-
tías eritrocitarias. La terapia que más se ha utilizado en niños para paliar los
efectos de una deficiencia, cuando los valores de hemoglobina son muy bajos,
son las transfusiones de sangre. Después de la niñez muchos pacientes se adap-
tan a un nivel compensado de hemolisis que no suelen requerir transfusión, a
menos que existan otras complicaciones como un estado infeccioso, embarazo
u otras condiciones adicionales (42, 68).
En casos graves de adultos se suele practicar la esplenectomía que en oca-
siones permite mejorar el proceso, aunque no se puede predecir el grado de efi-
cacia para un caso particular (16, 17). También en niños, y en adolescentes se
suele recurrir a la esplenectomía. Esta terapia debe aplicarse con cautela ya que
no es posible conocer con seguridad la respuesta, y el enfermo, una vez des-
provisto del bazo, se encuentra ante un mayor riesgo de infecciones y de acci-
dentes trombóticos. En estas personas suele aumentar la concentración de he-
moglobina de 1 a 3 g/dL, lo que hace innecesario las transfusiones y el paciente
suele crecer y desarrollarse normalmente (69).
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Se han realizado varios estudios con sustancias que modifican las activida-
des enzimáticas, administrándolas por vía oral o parental, como son: AMP, mag-
nesio, manosa, galactosa, fructosa, adenina, inosina y guanosina. También se han
utilizado factores estimulantes hematopoyéticos y esteroides. Los resultados ob-
tenidos mediante estos procedimientos no han resultado satisfactorios (70, 71).
Aubourg y col. (72) y Hoogerbrugge y col. (73) señalaron que el posible
mecanismo por el que el trasplante de médula ósea podía aliviar los síntomas
en células hematopoyéticas, debería incluir la transferencia de la enzima desde
células de la médula ósea normales a células deficientes, bien por contacto cé-
lula-célula o por liberación de la enzima en el plasma. Posteriormente se de-
mostró que el transplante de médula ósea es eficaz, al menos, en niños. Tan-
phaichitr y col. (74) consiguieron eliminar los efectos de una enzimopatía PK
en un niño de cinco años utilizando dicho procedimiento. El donante fue su her-
mana con idéntico antígeno HLA y actividad piruvato quinasa normal. Cuatro
años después de la operación el niño tiene un nivel normal de hemoglobina y
de actividad PK con ausencia de hemolisis.
Respecto a la transferencia de genes con fines terapeúticos en humanos, es
evidente que el procedimiento debe realizarse con un mínimo riesgo y para ello
tiene que ser convenientemente probado en modelos animales. Cuando sola-
mente las células sanguíneas, sufren la principal manifestación de un defecto
genético, como son estos casos, hay fundadas esperanzas de que la transferen-
cia de genes a células progenitoras hematopoyéticas sea efectiva. Un hecho a
tener en cuenta es que tanto la médula ósea como otros tejidos hematopoyéti-
cos son de fácil acceso, existiendo un notable desarrollo tecnológico para la pu-
rificación, la manipulación y el cultivo in vitro de progenitores hematopoyéti-
cos. Como se ha indicado anteriormente la supervivencia de los diferentes tipos
de células sanguíneas depende de una población muy escasa en número de
CMHs. Esta población celular es la única del sistema hematopoyético que reú-
ne simultáneamente propiedades de automantenimiento, multipotencia y de re-
población. Sin embargo, el número de CMHs es, aproximadamente, 1 por cada
100.000 células de médula ósea (75) y , además, en condiciones estacionarias,
tan sólo una pequeña minoría de CMHs se encuentra en ciclo activo de proli-
feración, lo que limita aún más sus posibilidades de transducción.
En la transducción de células madre hematopoyéticas el antígeno CD34
constituye un marcador de superficie que se expresa en los CMHs. Basándose
en la expresión de este marcador celular, se ha desarrollando una tecnología que
permite enriquecer los CMHs de una manera relativamente sencilla, mediante
sistemas de selección inmunomagnética o de biotina-avidina. Con ello, a partir
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de una población altamente compleja es posible seleccionar una pequeña po-
blación que contiene los progenitores responsables de la repoblación hemato-
poyética del injerto. A pesar de estas ventajas, la transducción estable y eficaz
de las CMHs sigue siendo una de las etapas limitantes en la terapia génica de
la hematopoyesis humana.
En el caso de la deficiencia de PK han podido obtenerse modelos animales
mediante transgenicidad. Utilizando recombinación homóloga con células de ta-
llo embrionario, ha sido posible producir ratones con una mutación puntual en
el lugar deseado y, por tanto, en principio los modelos de ratas con deficiencias
enzimáticas resultarían fáciles de obtener sustituyendo los aminoácidos conser-
vados que están alterados. Los modelos de ratones son muy útiles para evaluar
los efectos del gen alterado y así ha sido demostrado experimentalmente en el
PK-LR (76). Estos autores obtuvieron una línea celular mediante transfección
retroviral del cDNA de la PK-L humana. La línea celular fue utilizada para trans-
ducir células NIH/3T3 de ratón y líneas celulares leucémicas. El mRNA de la
PK humana fue detectado en las células transducidas. Posteriormente se inten-
taron transducir células de médula ósea de rata, enriquecidas con células pro-
genitoras, a ratones letalmente irradiados. El mRNA correspondiente al gen re-
combinante humano se detectó en la sangre periférica de los ratones pero a
niveles extremadamente bajos (sólo detectables por PCR). Este estudio, aunque
demuestra la viabilidad del procedimiento, deja entrever que queda mucho tra-
bajo por realizar antes de intentar una terapia molecular en la especie humana
con suficiente garantía de éxito.
En el modelo experimental con vectores retrovirales, el más utilizado, es el
virus de la leucemia murina de Maloney (MMVL). El genoma de MMVL con-
tiene tres genes gag, pol y env, que codifican tres proteínas necesarias para la re-
plicación viral y el empaquetamiento, y dos genes reguladores, tat y rev, esen-
ciales para la expresión del genoma. Los genes que codifican las tres proteínas
pueden ser liberados y en su lugar insertados genes heterólogos y secuencias re-
guladoras (77). Se han desarrollado estrategias que se basan en la utilización de
promotores de retrovirus, como el Spleen Focus Forming V irus y el virus mielo-
proliferativo del sarcoma de ratón que presentan mayor actividad transcripcional
que el MMVL en líneas celulares embrionarias (78). Para la construcción de es-
tos vectores se ha utilizado la región leader del Murine Embryonic Stem Cell V i-
rus, con objeto de eliminar el silenciamiento transcripcional que se produce por
la unión de un represor en la región de «primer binding site» del MMVL.
Células del estroma derivadas de la médula ósea de ratón Bal/c fueron trans-
ducidas con un retrovirus defectivo a la replicación que contenia el gen LacZ.
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Este gen fue detectado, después del transplante, por PCR en varios ór ganos, ob-
teniendo una frecuencia del 3 y el 5% en células de bazo y médula ósea. La fa-
cilidad de cultivo, de transducción de los genes y la especificidad para células
de órganos hematopoyéticos señalan que las células del estroma pueden ser un
vehículo ideal para la transferencia de genes (79).
Evidentemente, como en todas las técnicas de transferencia de genes, exis-
te todavía un lar go camino por recorrer hasta desarrollar un procedimiento se-
guro y una metodología eficaz y sencilla que permita obtener unos resultados
totalmente satisfactorios.
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Patología del metabolismo oxidativo
del propionato
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RESUMEN
Las acidemias or gánicas más frecuentes en humanos afectan al metabolis-
mo oxidativo del ácido propiónico, son las acidemias propiónica y metilmaló-
nica. Distintos defectos genéticos que afectan a la síntesis o función de una de
las dos principales enzimas de la vía oxidativa del propionato (propionilCoA
carboxilasa, PCC y metilmalonilCoA mutasa, MCM) o de sus coenzimas (bio-
tina y vit. B12), causan trastornos metabólicos con importantes implicaciones
fisiopatológicas, que dan lugar a diferentes entidades clínicas de diversa grave-
dad. Mutaciones en cualquiera de los dos genes (PCCA y PCCB) que codifican
el enzima mitocondrial dependiente de biotina PCC dan lugar a la acidemia pro-
piónica, enfermedad metabólica grave que se hereda de forma autosómica re-
cesiva. Por otro lado, se han descrito diferentes defectos moleculares asociados
a acidemia metilmalónica con diversa gravedad clínica. La mayoría de los ca-
sos con acidemia metilmalónica aislada afectan a la actividad mitocondrial
MCM o a la síntesis intramitocondrial de su cofactor adenosilcobalamina, es-
tando tres genes afectados (MUT , MMAA y MMAB) responsables de los gru-
pos de complementación genética mut, cblA y cblB respectivamente. El diag-
nóstico bioquímico/genético de estas enfermedades es posible gracias a las
técnicas analíticas actuales. El conocimiento del espectro mutacional de los ge-
nes implicados así como los estudios de expresión de los alelos mutantes está
proporcionando información muy valiosa sobre la compleja correlación genoti-
po-fenotipo en este grupo de enfermedades. En los pacientes con acidemia me-
tilmalónica con homocistinuria (formas cblC, cblD y cblF), el diagnóstico es
sólo bioquímico ya que no se conocen actualmente los genes afectados.
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INTRODUCCIÓN
El origen del propionato en mamíferos superiores se localiza en el catabo-
lismo de proteínas y lípidos. La degradación de los aminoácidos ramificados
isoleucina y valina, así como la de metionina y treonina y la β-oxidación de áci-
dos grasos de cadena impar y de la cadena lateral del colesterol, constituyen las
fuentes principales de ácido propiónico en humanos. La producción bacteriana
en intestino puede ser también importante en determinadas circunstancias. Se ha
demostrado mediante estudios con isótopos estables en pacientes con acidemias
propiónica y metilmalónica, que aproximadamente un 50% del propionato for-
mado es debido al catabolismo protéico, un 25% es debido al de los ácidos gra-
sos de cadena impar mientras que el restante 25% es causado por la actividad
bacteriana intestinal (1).
Tres reacciones enzimáticas sucesivas son responsables de la conversión del
propionilCoA a succinilCoA (Figura. 1), metabolito éste último que se incorpo-
ra al ciclo de Krebs, cumpliendo así una función gluconeogénica al sintetizarse
piruvato vía oxalacetato. La primera reacción implica la carboxilación biotina-
dependiente del propionilCoA a D-metilmalonilCoA por acción del enzima pro-
pionilCoA carboxilasa (PCC; EC 6.4.1.3). Esta forma estereoisómera del metil-
malonilCoA no es sustrato de la actividad mutasa, y por tanto debe ser
FIGURA 1. Precursores del ácido pr opiónico. Vía degradativa del ácido pr opiónico y ácido
metilmalónico. Enzimas y coenzimas implicadas.
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racemizada a L-metilmalonilCoA por el enzima metilmalonilCoA racemasa (EC
5.1.99.1); finalmente, el enzima metilmalonilCoA mutasa (MCM; EC 5.4.99.2),
que utiliza como cofactor AdoCbl (vitamina B12), isomeriza el L-metilmalo-
nilCoA a succinilCoA (2).
Distintos defectos genéticos que afectan a la síntesis o función de una de
las dos principales enzimas de esta vía (PCC y MCM) o de sus coenzimas (bio-
tina y vit. B12), causan un trastorno del metabolismo de propionato con im-
portantes implicaciones fisiopatológicas, que dan lugar a diferentes entidades
clínicas de diversa gravedad.
ACIDEMIA PROPIÓNICA
La acidemia propiónica (AP; MIM 606054), es una de las acidemias or gá-
nicas del catabolismo de aminoácidos ramificados más frecuentes en humanos.
Está causada por la deficiencia genética del enzima mitocondrial biotina-de-
pendiente PCC (Figura 2).
La enzima, que cataliza la carboxilación ATP-dependiente del propionilCoA
en L-metilmalonilCoA, es un heteropolímero compuesto por dos tipos de subu-
nidades, α y β, con una configuración de α6β6. La subunidad α presenta los si-
tios de unión a ATP y biotina, así como el dominio de biotinilación. Se postula
FIGURA 2. Modelo propuesto para el pr otómero propionilCoA carboxilasa de mamífero,
compuesto por las dos subunidades no idénticas α y β, el sitio del cofactor biotina 
en la subunidad α y los diferentes sitios para los sustratos y efector es.
que sobre la subunidad β se encuentran los sitios de unión de la carboxibiotina
y el propionilCoA.
Fenotipo clínico
La mayoría de los pacientes con AP manifiestan la enfermedad en las pri-
meras semanas de vida, lo que se denomina AP de presentación temprana (3).
Tienen signos clínicos de enfermedad tipo «intoxicación», con cetoacidosis me-
tabólica e hiperamonemia. Generalmente, tras un breve periodo inicial libre de
síntomas en un recién nacido a término de un embarazo y parto normal, los pa-
cientes desarrollan problemas de alimentación con vómitos, somnolencia que
puede derivar en letargia y coma, hipotonía y movimientos anómalos como mio-
clonías y convulsiones. Los casos menos graves pueden debutar durante la in-
fancia, presentación tardía (4). En este caso, los síntomas clínicos suele ser más
sutiles y generalmente asociados a infecciones con problemas gastrointestinales.
Por otra parte, la AP también puede presentarse como una enfermedad funda-
mentalmente neurológica sin episodios agudos de cetoacidosis ni hiperamone-
mia. También se ha descrito algún caso asintomático (5).
Fenotipo bioquímico
La AP se caracteriza porque los pacientes acumulan grandes concentra-
ciones de ácido propiónico en sangre y orina. Este exceso de propionilCoA
se desvía por rutas alternativas hacia la formación de numerosos metaboli-
tos, fundamentalmente ácidos orgánicos, que se encuentran también elevados
en fluidos fisiológicos; éstos son: ácido 3-OH-propiónico, metilcitrato y pro-
pionilglicina; en episodios de cetosis se encuentran 3-OH-butirato, 3-OH-iso-
valerato, 3-OH-n valerato, 3-ceto-n valerato, y otros intermediarios del cata-
bolismo de la isoleucina como ácido tíglico, tiglil glicina y 2-metil-3-OH
butirato. Además, la acumulación de propionil CoA intracelular da lugar a la
inhibición del enzima N-acetilglutamato sintetasa y del sistema de transpor-
te mitocondrial de la glicina (6), que explicaría la hiperamonemia y la hi-
perglicinemia que presentan estos pacientes. Debido a la acción del enzima
carnitina-N-acilasa, los pacientes también acumulan propionilcarnitina y su-
fren una deficiencia secundaria de carnitina en plasma (7). Por otra parte, el
propionilCoA puede actuar como cebador en lugar del acetilCoA en la sínte-
sis de ácidos grasos, dando lugar a un aumento relativo de los ácidos grasos
de cadena impar (OLCF A) (8).
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Pruebas diagnósticas
El diagnóstico de AP está generalmente basado en la detección y cuan-
tificación por cromatografía de gases-espectrometría de masas (CG-MS) de
los metabolitos marcadores urinarios 3-OH-propionato, metilcitrato y pro-
pionilglicina. Los pacientes pueden presentar también con frecuencia hiper-
amonemia, hiper glicinemia e hipocarnitinemia. Desde hace varios años, la
cuantificación de propionilcarnitina en sangre impregnada en papel de re-
cién nacidos por espectrometría de masas en tandem (MS-MS) permite la
identificación pre-sintomática de pacientes con AP (9). La confirmación del
diagnóstico se lleva a cabo por la determinación de la actividad propionil-
CoA carboxilasa en linfocitos (10) y/o fibroblastos de piel cultivados, que
presenta una importante disminución (1-5%) y por el análisis de mutacio-
nes en los genes PCCA o PCCB. El diagnóstico prenatal es así mismo po-
sible mediante la cuantificación de metabolitos en líquido amniótico, deter-
minación de la actividad PCC (1 1) y/o estudios moleculares en amniocitos
o biopsia corial (12, 13).
El diagnóstico diferencial debe hacerse de una sepsis, trauma de parto, obs-
trucción gastroentestinal, dificultades cardiorrespiratorias y de otras condicio-
nes que cursen con cetocidosis y/o hiperamonemia, como deshidratación gra-
ve, diabetes mellitus, síndrome de Reye, glucogenosis, enfermedades del ciclo
de la urea y otras acidemias or gánicas, especialmente del déficit múltiple de
carboxilasas.
Tratamiento
El objetivo del tratamiento dietético de la acidemia propiónica es reducir la
producción de propionato y facilitar la eliminación de metabolitos tóxicos. Fun-
damentalmente está basado en la restricción de proteínas de alto valor biológi-
co y suplemento con una mezcla especial de proteínas exenta de los aminoáci-
dos propionicogénicos (Treo, Met, Val e Ileu). Se debe administrar carnitina para
facilitar la eliminación por orina del ácido propiónico, en forma de propionil-
carnitina, y prevenir la deficiencia secundaria de carnitina. Es también muy acon-
sejable la suplementación de biotina, cofactor del enzima, de metronidazol, an-
tibiótico para reducir la producción anaerobia de propionato de las bacterias
intestinales, e isoleucina, cuya carencia provoca el síndrome de piel escaldada,
de fatales consecuencias. Debe evitarse el ayuno, para prevenir el catabolismo
proteico y la lipolisis.
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Recientemente, se ha desarrollado un modelo de AP en ratón con deficien-
cia en propionilCoA carboxilasa generado mediante disrupción del gen PCCA.
En este modelo se describe la suplementación hepática de la PCC mediante ex-
presión de un transgen como tratamiento potencial para esta enfermedad (14).
La acidemia propiónica es una enfermedad grave con un porcentaje alto
de mortalidad (40%) (15) y alta incidencia de retraso mental y complicaciones
neurológicas entre los supervivientes. A largo plazo, las secuelas más impor-
tantes son las neurológicas: retraso mental y desórdenes del movimiento, como
distonía y coreoatetosis; alteraciones de los ganglios basales, hemiplegia agu-
da, cuadriparesia espástica, demencia y hemorragias cerebrales. Otras secuelas
importantes pueden ser: retraso en el crecimiento, pancitopenia, inmunodefi-
ciencia, infecciones de repetición, pancreatitis, problemas dermatológicos, re-
traso en el desarrollo puberal, osteoporosis y cardiomiopatía. Hasta la fecha,
sólo se ha descrito un embarazo en una mujer con AP con una buena evolu-
ción del mismo (16).
Bases moleculares
La AP es una enfermedad con herencia autosómica recesiva y una inciden-
cia estimada de 1 afectado por cada 100.000 recién nacidos vivos, aunque ésta
puede variar según la población analizada. Los primeros estudios de comple-
mentación genética mediante fusión celular somática mostraron que los pacien-
tes con AP podían ser clasificados en dos grupos de complementación: pccA y
pccBC. Pacientes pertenecientes al grupo de complementación pccA tienen un
defecto primario en el gen PCCA que codifica para la subunidad α. El grupo de
complementación pccBC corresponde a pacientes con defectos en el gen PCCB
que codifica para la subunidad β. Los cDNAs de ambas subunidades han sido
clonados y los genes correspondientes se han mapeado en los cromosomas 13q32
y 3q13.3-q22, respectivamente (Figura 2). El gen PCCA contiene 24 exones y
ha sido redefinido recientemente desde la versión original en que fue descrito.
La localización de un nuevo codón de iniciación 75 nucleótidos por delante del
previamente identificado ha supuesto la inclusión de 25 nuevos aminoácidos
que, aún encontrándose ausentes en el péptido maduro, ha implicado una re-nu-
meración de las posiciones nucleotídicas y de aminoácidos (17). El gen PCCB
tiene 15 exones cuyas secuencias están depositadas en el GenBank con núme-
ros de acceso AJ006499-AJ006487 (18). En la actualidad, el análisis de las va-
riantes alélicas responsables de AP se realiza rutinariamente, si bien como paso
previo es preciso la identificación del gen afectado. La complementación
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genética es el método de elección y se realiza bien ensayando el restablecimiento
de la ruta de incorporación del propionato tras fusión celular somática de fi-
broblastos del paciente con líneas de fibroblastos con defectos conocidos, o bien
mediante transfección de células del paciente con los cDNAs correspondientes
a los genes PCCA y PCCB humanos y posterior determinación de la actividad
propionil-CoA carboxilasa (19).
Hasta el momento, se han descrito un total de 90 variantes alélicas, 44 en
el gen PCCA y 55 en el gen PCCB (Figura 3), incluidos 4 polimorfismos, tres
en PCCA y uno en PCCB. (20, 21, 22, 23, 24, 25, 26). En ambos genes, las mu-
taciones más frecuentes son las que implican un cambio de aminoácido, segui-
das por las que suponen pequeñas inserciones-delecciones y mutaciones de pro-
cesamiento de mRNA. El espectro mutacional en ambos genes es específico de
población. Así, en pacientes caucasianos no se han descrito variantes alélicas
prevalentes para el gen PCCA, pero sí en pacientes orientales, donde hay tres
mutaciones c.922_923insT, c.1644_1646C>G y p.R399Q que dan cuenta del
50% de los alelos mutantes. En el gen PCCB, se ha descrito un número limita-
do de mutaciones que, aunque diferentes según el origen étnico, aparecen en un
número elevado de pacientes. En la población caucasiana la mutación más fre-
cuente es 1218del14ins12 seguida por c.1 170insT y E168K, especialmente re-
levantes en España y Latinoamérica. Entre la población oriental destacan las
mutaciones R410W, T428I y A153P. Mutaciones descritas en ambas poblacio-
nes son: R77W en PCCA y R165W, R410W y R512C en PCCB, cuya presen-
cia podría reflejar un mecanismo de recurrencia ya que todas afectan a un di-
nucleótido CpG.
Análisis estructural y funcional de las variantes alélicas
Para confirmar la patogenicidad de las mutaciones identificadas y analizar
sus consecuencias funcionales se han utilizado diferentes aproximaciones ex-
perimentales; transcripción y traducción de mutaciones en sistemas libres de
células (27), análisis de interacciones heteroméricas ( α/β) (28) y homoméricas
(β/β) (29) en sistemas de doble híbrido, y expresión de mutaciones tanto en
sistemas procarióticos, (30, 31) como en fibroblastos humanos deficientes (32,
33). En algunos casos se han analizado los efectos de los cambios utilizando
las estructuras cristalinas de proteínas bacterianas homólogas, subunidad bio-
tina carboxilasa de E. coli como modelo del dominio biotina carboxilasa de
PCCA (Figura 4) (34), y 12S transcarboxilasa de P . shermanii para modelar la
subunidad β de la PCC humana (35).
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FIGURA 3. Distribución de mutaciones en los genes PCCA y PCCB
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En el gen PCCA se han analizado un total de 1 1 mutaciones, 10 de cambio
de aminoácido y una delección en fase de lectura, todas corresponden a posi-
ciones conservadas en proteínas homólogas. Su expresión en sistema de fibro-
blastos deficientes indica actividades residuales comprendidas entre el 1-27%
del valor control expresado en condiciones idénticas. Todas, excepto M229K y
R399Q, que probablemente afectan a la unión del ATP, presentan una disminu-
ción en la estabilidad y subsiguiente aumento en la tasa de degradación (32).
En el gen PCCB se han analizado un total de 24 variantes alélicas (19 de cam-
bio de aminoácido, una deleción de un aminoácido, una inserción y tres trun-
camientos carboxilo-terminales). Los análisis de expresión han confirmado la
patogenicidad de los cambios. La expresión en células eucarióticas indica que
excepto para tres de los mutantes estudiados G246V , R410W y N536D, que re-
tienen actividad parcial, el resto son mutaciones deletéreas (33, 36). Basándose
en la similitud estructural existente entre la subunidad PCC β y la 12S TC, las
mutaciones estudiadas se han localizado en la estructura cristalina de 12S (35).
Un número elevado de las mismas además de afectar a la estabilidad de la pro-
teína resultante podrían alterar la conformación del sitio activo (26, 36). Las mu-
taciones R512C, L519P y G112D, que producen las proteínas menos estables,
podrían afectar al ensamblaje final del oligómero alterando no sólo la interac-
ción entre subunidades PCC β sino también la interacción con PCC α.
FIGURA 4. Localización estructural de mutaciones PCCA. Modelado molecular del dominio
biotina carboxilasa y dominio de biotinilación de la PCCAutilizando como modelo tridimensional
las subunidades biotina carboxilasa y BCCP de la Acetil-CoA carboxilasa de E.coli.
DOMINIO BIOTINA DOMINIO DE
CARBOXILASA BIOTINILACIÓN
Correlación genotipo-fenotipo
Tras explorar ampliamente la posible correlación entre el genotipo de los
pacientes AP investigados y su expresión fenotípica (37, 38), los estudios de
expresión de alelos PCCA y PCCB mutantes han permitido establecer algunas
correlaciones. En pacientes homocigotos o hemicigotos funcionales, los resul-
tados obtenidos apuntan a que ciertas mutaciones de cambio de aminoácido que
retienen actividad parcial, como A138T, I164T en PCCA y N536D en PCCB,
se asocian a fenotipos menos graves. Mutaciones categorizadas como funcio-
nalmente nulas (p.e. mutaciones que provocan una parada prematura, cambios
en la fase de lectura, procesamiento de mRNA, etc.) y aquellas que, aún sien-
do de cambio de aminoácido, carecen de actividad detectable en sistemas de
expresión, se asocian, casi siempre, a los fenotipos más graves de la enferme-
dad. La inconsistencia de que pacientes con AP que portando mutaciones de
procesamiento de mRNA presenten fenotipos menos graves de la enfermedad,
se ha analizado utilizando minigenes y estudios de PCR a tiempo real. En tres
de los casos investigados, c.1899+3del4 y c.204-2A>G de PCCA y c.1091-
11del6 de PCCB, se ha detectado algo de mRNA procesado correctamente en
las células de los pacientes que podría ser suficiente para aliviar el fenotipo clí-
nico de los mismos (39). Por último, en un intento de clarificar la correlación
genotipo-fenotipo en pacientes heterocigotos, se ha ensayado la expresión si-
multánea de dos mutaciones diferentes en fibroblastos deficientes. Estos estu-
dios, que intentan reproducir la situación en pacientes heterocigotos, parecen
indicar que al menos para determinadas combinaciones de mutaciones, como
R410W y G246V o W531X y V205D, la interacción entre subunidades mu-
tantes aumenta la estabilidad del oligómero resultante mejorando el fenotipo
bioquímico (36).
ACIDEMIA METILMALÓNICA
La acidemia metilmalónica se caracteriza por el acúmulo de ácido me-
tilmalónico en fluidos fisiológicos, y está causado por la incapacidad de con-
vertir L-metilmalonilCoA en succinilCoA en la vía del propionato. Esta re-
acción está catalizada por la enzima mitocondrial metilmalonilCoA mutasa
(MCM; EC 5.4.99.2) que utiliza 5´-desoxiadenosilcobalamina (AdoCbl)
como cofactor. La acidemia metilmalónica puede ser el resultado de un de-
fecto en la apomutasa, o bien en el procesamiento intracelular de cobala-
mina (Cbl) que conduce a la síntesis de AdoCbl. Se han caracterizado dife-
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rentes formas bioquímicas mediante estudios de complementación celular so-
mática (40): forma mut (MIM 251000), en la que la MCM se encuentra
afectada con dos expresiones fenotípicas mut 0 y mut -; y cuatro grupos en
los que se encuentra alterada la síntesis de AdoCbl: cblA (MIM 251 100),
cblB (MIM 251 110), cblH (MIM 606169) y cblD-variante 2, descrito re-
cientemente (41). Todas estas formas se presentan con acidemia metilmaló-
nica aislada (Figura 5).
Existen otros grupos de complementación genética: cblC (MIM 277400),
cblD (MIM 277410) y cblF (MIM 277380), en los que se encuentra afecta-
da tanto la síntesis intracelular de AdoCbl como la de metilcobalamina
(MeCbl), cofactor de la remetilación citosólica de homocisteína a metionina,
catalizada por la N-metiltetrahidrofolato:homocisteína metiltransferasa (EC
2.1.1.13) (2, 42). En el grupo cblF el defecto se encuentra localizado en el
transporte de la cobalamina a través de la membrana lisosomal. En todos es-
tos casos los pacientes presentan acidemia metilmalónica combinada con ho-
mocistinuria (Figura 5). Todos estos defectos se heredan con carácter auto-
sómico recesivo.
FIGURA 5. Metabolismo celular de cobalaminas. MCM: metilmalonilCoA mutasa; ATR: ATP:
cobalamina (Co1+) adenosiltransferasa. MS: metionina sintasa; MSR: metionina sintasa
reductasa. Ado Cbl: adenosilcobalamina; Me Cbl: metilcobalamina.
Defectos en metilmalonilCoA mutasa y en la síntesis de AdoCbl
Fenotipo clínico
La mayoría de los pacientes con acidemia metilmalónica aislada (grupos mut0,
mut-, cblA, cblB) presentan vómitos recurrentes, retraso del crecimiento, hipoto-
nía y retraso psicomotor . La presentación de los síntomas clínicos puede variar
desde el período neonatal (43) hasta la infancia, incluso más tardíamente en la
adolescencia (44). Los hallazgos analíticos más frecuentes son acidosis metabóli-
ca, cetonemia/uria, hiperamonemia, leuco- y trombocitopenia. El curso clínico de-
penderá de la naturaleza del defecto y de la respuesta clínica a la administración
de dosis farmacológicas de vitamina B 12. Los pacientes con la forma mut
0 pre-
sentan el peor pronóstico, mientras que los de la forma cblA que generalmente
responden a la administración de vitamina B 12, presentan el curso clínico más fa-
vorable. La evolución clínica en las formas mut - o cblB es variable, y depende de
la edad al diagnóstico y del control del tratamiento. Las complicaciones a lar go
plazo descritas son retraso en el crecimiento y en el desarrollo; problemas rena-
les crónicos debido a la gran excreción de ácido metilmalónico; alteraciones neu-
rológicas progresivas, pancreatitis, cardiomiopatía hipertrófica, osteoporosis; y al-
teraciones neuroradiológicas como leucoencefalopatía y alteraciones bilaterales de
ganglios basales. Se han reportado algunos embarazos de MMA materna (formas
mut-; cblA), que han sido controlados estrictamente durante el embarazo con un
resultado favorable. No se conoce teratogenicidad del ácido metilmalónico.
Pruebas diagnósticas
El diagnóstico está basado en la identificación de grandes cantidades de los
ácidos metilmalónico (MMA), 3-hidroxipropiónico y metilcítrico en orina por
cromatografía de gases-espectrometría de masas (GC-MS), y glicina en fluidos
fisiológicos por cromatografía de intercambio iónico. Otros hallazgos diagnós-
ticos son hipocarnitinemia y aumento de propionilcarnitina (C3) y metilmalo-
nilcarnitina (C4DC) en plasma, secundarios al acúmulo intramitocondrial de pro-
pionilCoA y metilmalonilCo. Es posible el diagnóstico presintomático de la
enfermedad en muestras de sangre impregnadas en papel de filtro de los recién
nacidos por espectrometría de masas 5 en tandem (MS-MS), utilizando C3 y
C4DC como metabolitos característicos (45). El diagnóstico diferencial en pa-
cientes con un curso clínico benigno debe realizarse con un defecto en metil-
malónico semialdehído deshidrogenasa (46). La localización del defecto enzi-
mático puede realizarse midiendo la actividad MCM en fibroblastos en los casos
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ciencia en mutasa, y mediante estudios de incorporación de [1- 14C] propionato
a material precipitable por ácido tricloroacético en fibroblastos crecidos en me-
dio basal y en medio suplementado con hidroxicobalamina en las otras formas.
Los estudios de complementación celular con líneas celulares «tester» permiti-
rán la clasificación definitiva. Es posible el análisis de mutaciones de las for-
mas mutantes mut 0/mut-, cblA y cblB.
Se puede realizar el diagnóstico prenatal en familias de alto riesgo de las
formas mut, cblA y cblB, midiendo ácido metilmalónico por dilución isotópica
en líquido amniótico; determinando la actividad MCM y realizando análisis de
mutaciones del gen afectado en vellosidad corial y/ó amniocitos cultivados.
Tratamiento
El tratamiento es dietético y farmacológico, y consiste en restricción protei-
ca suplementada con formula especial exenta de valina, isoleucina, treonina, me-
tionina; suplemento de carnitina; metronidazol, para reducir la producción bacte-
riana intestinal del propionato, precursor de MMA, y la administración oral de
hidroxicobalamina. La monitorización del estado metabólico y del tratamiento se
realiza mediante determinaciones de amonio plasmático, aminoácidos, MMA en
orina, ácidos grasos de cadena impar (47), y recientemente también mediante acil-
carnitinas en plasma. En las formas más graves de la enfermedad es común que
los pacientes presenten anorexia, y en las formas leves el seguimiento de la die-
ta hipoproteica es menor. Otras estrategias terapéuticas utilizadas son el transplante
renal que normaliza la excreción de MMA; el transplante conjunto de hígado-ri-
ñón; y recientemente también sólo él de hígado pero con escaso éxito debido a la
alta mortalidad y a la disfunción progresiva tanto renal como neurológica.
Se ha descrito la corrección de la incorporación de [1- 14C] propionato en fi-
broblastos deficientes en mutasa mediante transferencia genética mediada por DNA
(48) y mediante virus (49). Recientemente se ha descrito por primera vez un mo-
delo de ratón «knout-out» para MMA, que reproduce las principales características
fenotípicas de MMA mut0, y que podría ayudar a entender la fisiopatología de esta
enfermedad y la posibilidad de desarrollar una terapia más eficaz que la actual (50).
Bases moleculares
La MCM humana es un homodímero de 718 aminoácidos miembro de una
pequeña familia de enzimas que utiliza AdoCbl como cofactor . En humanos la
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MCM está codificada por un único gen (MUT) de 35Kb, y 13 exones que ge-
neran un tránscrito de 2.7Kb (51, 52). La comparación entre diversas proteínas
dependientes de B12 tanto de organismos eucariotas y como procariotas han per-
mitido diferenciar tres dominios funcionales que incluyen, el dominio C-termi-
nal de la proteína (residuos 578-750) o dominio de unión de la AdoCbl, un do-
minio que contiene el sitio de unión del sustrato metilmalonilCoA y un dominio
N-terminal menos conservado implicado en la dimerización de la proteína. Ade-
más existe una fuerte homología con la subunidad α de la MCM de Propioni-
bacterium shermanii que está cristalizada y ha servido como modelo tridimen-
sional en los estudios funcionales y estructurales realizados (53).
Mediante secuenciación del cDNA y del gen MUT se han identificado cer-
ca de 100 mutaciones diferentes causantes de enfermedad, de las que un 55%
son mutaciones de cambio de aminoácido o «missense», un 16% son mutacio-
nes de parada de traducción prematura, un 19% son pequeñas deleciones e in-
serciones y un 10% son mutaciones que afectan al correcto procesamiento del
mRNA. Además se han descrito en todas las poblaciones cuatro polimorfismos
dialélicos muy frecuentes (K212K, A499T, H532R y V671I). La mayoría de las
mutaciones identificadas son mutaciones identificadas en un sólo alelo (muta-
ciones privadas), aunque las mutaciones E117X y N219Y son relativamente fre-
cuentes en la población japonesa y caucasiana respectivamente (54). El espec-
tro mutacional de la población española es similar al descrito anteriormente y
se muestra en la Figura 6 (55).
La mayoría de las mutaciones identificadas en el gen MUTson cambios iden-
tificados en pacientes mut 0, siendo las mutaciones mut
- cambios aminoacídicos
generalmente localizados en el dominio C-terminal de unión al cofactor . Estas
mutaciones han sido expresadas en algunos casos y presentan una afinidad apa-
rente por AdoCbl 100-1000 veces aumentada con respecto al normal y resultan
en un aumento justificado de la actividad residual in vitro en respuesta a la ad-
ministración de B 12 (56). Hasta la fecha, no existen pacientes que respondan in
vivo al cofactor con las dosis actualmente administradas de vitamina. Las muta-
ciones mut 0 generalmente afectan a la estabilidad de los tránscritos de MCM y
suelen ser mutaciones que afectan a la fase de lectura de la proteína (57).
Recientemente se han identificado el cDNA y la estructura de los genes
responsables de los grupos de complementación cblA y cblB (58, 59). El gen
MMAA consta de 7 exones que codifican para una proteína de 418 aminoá-
cidos. En la actualidad no se sabe con exactitud la función de esta proteína
mitocondrial aunque existen dos hipótesis basadas ambas en la homología de
secuencia de la MMAA con proteínas procariotas. Por una parte se piensa
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que es un transportador mitocondrial de la vitamina y otra hipótesis es que
podría ser una proteína implicada en la reactivación o protección frente a la
inactivación de la MCM (58, 60). Se han descrito 28 mutaciones diferentes
en el gen MMAA (58, 61), siendo cerca del 80% mutaciones que afectan a
la fase de lectura de la proteína y por tanto generan proteínas truncadas. Aun
así la mayoría de los pacientes responden bioquímicamente a la administra-
ción de B 12. El cambio R145X es la mutación más frecuente y se encuentra
en el 38% de los alelos mutantes estudiados procedentes de diferentes gru-
pos poblacionales. En nuestra población se ha descrito un espectro mutacio-
nal similar (Figura 6).
El gen responsable de la MMAB codifica para una proteína de 250 amino-
ácidos, la ATP:cob(I)alamina adenosiltransferasa (59). Se han descrito mutacio-
nes todas ellas localizadas en residuos altamente conservados de la proteína. Uti-
lizando la proteína homóloga recientemente cristalizada de Thermoplasma
acidophium se ha podido ver que la mayoría de las mutaciones afecta a residuos
implicados directamente en el centro activo de la proteína (62).
Hasta el momento no se ha identificado el gen responsable del grupo de
complementación cblH.
FIGURA 6. Mutaciones identificadas en 25 pacientes con acidemia metilmalónica en los genes
MUT, MMAA y MMAB.
Deficiencia combinada de metilmalonilCoA mutasa y de metionina sintasa
Fenotipo clínico
Estos pacientes presentan acidemia metilmalónica con homocistinuria
(grupos cblF, cblC, cblD). Los síntomas clínicos más comunes en el período
neonatal son anemia megaloblástica y retraso del crecimiento (63). En las for-
mas de presentación tardía son frecuentes los síntomas neurológicos y psi-
quiátricos. Los pacientes de las formas cblC o cblF , aunque responden bio-
químicamente a la administración intramuscular de hidroxicobalamina, suelen
desarrollar retraso en el desarrollo. A largo plazo son frecuentes el síndrome
hemolítico urémico y la retinopatía pigmentaria progresiva en los pacientes de
aparición temprana.
Pruebas diagnósticas
Los metabolitos marcadores son hiperhomocisteinemia e hipometioni-
nemia junto con los encontrados en las acidemias metilmalónicas aisladas.
Los estudios de incorporación de [1- 14C] propionato y de 5-[ 14C] metilte-
trahidrofolato a material precipitable por ácido tricloroacético en fibroblas-
tos crecidos en medio basal y en medio suplementado con hidroxicobala-
mina se utilizan para confirmar la alteración en la vía del propionato y en
la vía de biosíntesis de metionina. Dado que actualmente no se conocen los
genes responsables de estos grupos no es posible realizar estudio de muta-
ciones*. El diagnóstico prenatal se realiza mediante la determinación de 
los metabolitos marcadores en líquido amniótico: ácido metilmalónico y 
homocisteína (64).
Se ha descrito leve aciduria metilmalónica con homocistinuria en niños con
lactancia materna de madres vegetarianas estrictas o de madres con anemia per-
niciosa causada por deficiencia de vitamina B12 (65) y en la deficiencia en
transcobalamina II (MIM 275350) con niveles normales de vitamina B12 en
plasma. (66)
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* Durante la preparación de este manuscrito se ha publicado la identificación del gen
responsable de la forma cbl C por el grupo de Rosenblatt en Nature lgenetics 38 (1),
93-100 (2006).
Tratamiento
Es similar a los pacientes con acidemia metilmalónica aislada pero admi-
nistrando además hidroxicobalamina intramuscular y betaína.
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RESUMEN
La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad genética humana que se here-
da con carácter autosómico recesivo (OMIM 261600), causada por un defecto
en el enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH) que cataliza la hidroxilación de fe-
nilalanina a tirosina. Defectos en esta proteína provocan hiperfenilalaninemia
que, si no se trata durante los primeros días de vida con una dieta restringida
en fenilalanina, pueden producir alteraciones neurológicas. Se han descrito más
de 460 mutaciones en el gen que codifica para la proteína P AH, siendo el 60%
de cambios de aminoácido. Teniendo en cuenta la naturaleza de las mutacio-
nes identificadas en el gen de la P AH mediante el genotipado de los pacientes
PKU, la información obtenida de los numerosos estudios funcionales y estruc-
turales de las diferentes variantes alélicas en distintos sistemas de expresión y
los datos del fenotipo clínico y bioquímico de los pacientes se ha podido esta-
blecer una correcta correlación fenotipo-genotipo. Esta correlación permite, en
base al genotipo, predecir el fenotipo clínico y bioquímico, incluso identificar
pacientes que no necesitan de tratamiento dietético y en los últimos años ade-
más establecer nuevas terapias farmacológicas, como es el tratamiento con el
cofactor tetrahidrobiopterina (BH 4). En resumen, esta enfermedad que hace 60
años producía retraso mental, es actualmente diagnosticada bioquímicamente
en los primeros días de vida posibilitando un tratamiento eficaz. Ese hecho,
junto con el conocimiento de las bases moleculares, el desarrollo de modelos
animales y la aplicación de nuevas y prometedoras terapias farmacológicas y
enzimáticas han convertido a la fenilcetonuria en una enfermedad paradigmá-
tica dentro del conjunto de las enfermedades metabólicas. Y enseña como una
investigación biomédica multidisciplinar, aporta conocimientos que benefician
a individuos, familias y , en definitiva, a la sociedad.
INTRODUCCIÓN
La fenilcetonuria (PKU: OMIM 261600) es una enfermedad genética hu-
mana, que se hereda de forma autosómica recesiva, causada por la deficiencia
de la enzima fenilalanina hidroxilasa (P AH) hepática. La disfunción de esta en-
zima, limitante en el metabolismo de la fenilalanina, produce hiperfenilalanine-
mia. Clínicamente se caracteriza por diferentes grados de alteración del des-
arrollo cognitivo de los pacientes, así como de las funciones resultantes del
desequilibrio neuroquímico.
La primera descripción de la enfermedad fue hecha por Asbjörn Fölling en
1934, al estudiar dos niños con retraso mental que excretaban cantidades ele-
vadas de ácido fenilpirúvico en orina, por lo que le dio el nombre de Idiocia Fe-
nilpirúvica o fenilcetonuria (1). En 1935, Penrose confirmó que este desorden
se heredaba como un defecto autosómico recesivo (2). Jervis en 1947 postuló
que el defecto metabólico de la fenilcetonuria consistía en la imposibilidad de
la fenilalanina de oxidarse a tirosina, originando hiperfenilalaninemia (3). En
1953 Jervis demostró la deficiencia de P AH en el hígado de un paciente PKU
(4). Más tarde, Bickel inició el tratamiento de sus pacientes usando un hidroli-
zado especial de proteínas bajo en fenilalanina. La administración de esta dieta
no sólo redujo los niveles de fenilalanina en sangre y ácido fenilpirúvico en ori-
na, sino que produjo una mejoría en el desarrollo mental y en el comportamiento
de los pacientes tratados(5). Posteriormente, se comprobó que la prevención to-
tal del daño neurológico se lograba al iniciar el tratamiento en el período neo-
natal (6). De acuerdo con estos resultados existía una razón para introducir la
búsqueda masiva de PKU en la población general con fines preventivos.
El sistema de hidroxilación de la fenilalanina a tirosina, es una etapa li-
mitante en el catabolismo de este aminoácido, que conduce a la oxidación com-
pleta de la fenilalanina a CO 2 y agua. La P AH es una monooxigenasa de fun-
ción mixta que cataliza la parahidroxilación del aminoácido esencial
L-fenilalanina a L-tirosina en presencia de tetrahidrobiopterina (BH4) como co-
factor y oxígeno como cosustrato (Figura 1). La actividad P AH depende de
otras dos enzimas para regenerar la tetrahidrobiopterina en su forma reducida,
la 4 α-carbinolamin-deshidratasa (PCD) y la dihidropteridina reductasa
(DHPR). Estas dos enzimas llevan a cabo la regeneración de la BH 4 desde la
forma oxidada 4α-carbinolamina (4a-hidroxi-tetrahidrobiopterina), mediante su
deshidratación a q-BH 2 y posterior reducción de éste a BH 4 en un proceso de-
pendiente de NAD(P)H. Por otro lado, los niveles de BH 4 hepáticos están re-
gulados a través de la biosíntesis intracelular mediante la actividad acoplada




de distintas enzimas (Figura 1). La enzima en humanos se expresa preferente-
mente en hígado, aunque también en riñón, páncreas y cerebro (7).
Aunque la causa más frecuente de la hiperfenilalaninemia son las mutacio-
nes que afectan al locus que codifica para la subunidad de la PAH, han sido des-
critas también deficiencias en DHPR o en las enzimas implicadas en la biosín-
tesis y reciclaje del cofactor (8, 9). Las deficiencias en BH 4 son raras y
constituyen el 1-3% de los casos de PKU. Los pacientes con esta deficiencia re-
quieren diferente terapia y tienen un pronóstico más grave que las deficiencias
FIGURA 1. Esquema del ciclo catalítico de la fenilalanina hidr oxilasa (PAH) en pr esencia del
cofactor natural BH4 (en rojo), en el que se incluyen las rutas principales de biosíntesis de BH 4 (en
azul) y de r educción del cofactor oxidado (en ver de). Se indica la r egulación ejercida por L-Phe
(+) y BH 4 (-) sobre la etapa limitante en la biosíntesis de BH 4. Las enzimas implicadas en estos
procesos se muestran en r ecuadros. Abreviaturas: BH4.- (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterina;
4-OH-BH4.- 4 α-carbinolamin-tetrahidrobiopterina; q-BH 2.7,8-dihidrobiopterina quinoinoide; 6-
PTP.- 6-piruvoil-5,6,7,8-tetrahidropterina; 7,8-DHNP.- 7,8-dihidroneopterina-trifosfato; PCD.- 4α-
carbinolamin-tetrahidropterina deshidratasa; DHPR.- dihidropteridina reductasa; SR.- sepiapterina
reductasa; PTPS.- 6-piruvoil-5,6,7,8-tetrahidropterina sintasa; GTPCH.- GTP ciclohidrolasa I.
en PAH, por lo tanto, es necesario diferenciar las deficiencias en P AH de los
desórdenes en el metabolismo del cofactor BH 4. Los desórdenes en la biosínte-
sis de BH 4 son de especial interés, debido a que este cofactor interviene tam-
bién en las reacciones de hidroxilación de los aminoácidos aromáticos L-triptó-
fano y L-tirosina para producir precursores de los neurotransmisores serotonina
y catecolaminas, importantes en el desarrollo cerebral y su funcionamiento.
Los individuos con un defecto en el sistema hidroxilante de la fenilalanina
presentan hiperfenilalaninemia con niveles de fenilalanina en sangre superiores a
2 mg/dl (120 µmol/L), siendo más o menos elevados dependiendo del grado de
severidad de la enfermedad. La hiperfenilalaninemia es un término genérico dado
a un fenotipo caracterizado por una concentración de fenilalanina plasmática ele-
vada de forma persistente sobre la distribución normal de los valores en plasma.
Los valores homeostáticos normales de la fenilalanina en plasma son alrededor de
1 mg/dl (60 µmol/L). El acumulo de este aminoácido activa metabolismos alter-
nativos, generándose metabolitos derivados de la fenilalanina que en condiciones
normales se encuentran en niveles muy bajos. Uno de estos metabolitos es el áci-
do fenilpirúvico que detectó Fölling y que da el nombre a la enfermedad.
La exposición postnatal prolongada a los metabolitos que se acumulan pue-
de provocar retraso mental. No está claro cual es el mecanismo por el cual la
fenilalanina y sus metabolitos producen disfunción cerebral, pero varias evi-
dencias tomadas de estudios in vitro e in vivo (en ratones), apuntan a las si-
guientes causas fundamentales: mielinización defectuosa, con hipomielinización
y gliosis del sistema nervioso central (10-13), alteración del transporte de los
precursores de los neurotransmisores (14)y disminución de la densidad de los
receptores de neurotransmisores y , por consiguiente, de la conectividad (15).
Detección Neonatal
La observación de Bickel sobre el efecto que la fenilalanina tenía en los ni-
ños fenilcetonúricos y la mejoría que se producía cuando este aminoácido se
restringía en la dieta, abrió una puerta en el tratamiento de estos pacientes e hizo
crecer el interés por los errores congénitos del metabolismo. Efectivamente, poco
después se comprobó que cuanto antes se iniciara el tratamiento mayor era el
grado de alivio hasta llegar a la prevención total cuando se iniciaba en el pri-
mer mes de vida, antes de la aparición de síntomas neurológicos.
Con este fin, Guthrie y Susi en 1963 desarrollaron un método de detección
masiva de la PKU, que permitía la determinación de la concentración de feni-
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lalanina en muestras de sangre de recién nacidos (16). Desde entonces, más de
40 millones de niños han sido analizados, estableciéndose que la incidencia mun-
dial de esta enfermedad es de uno cada doce mil recién nacidos, pero su distri-
bución en las distintas poblaciones no es uniforme (17). En España la inciden-
cia es 1:10.000, lo que implica que 1 de cada 50 individuos es portador de la
enfermedad.
Los programas de detección precoz de esta enfermedad, junto con los de
hipotiroidismo congénito, son los más extendidos en los países desarrollados.
El primer programa de detección precoz de fenilcetonuria que se or ganizó en
España fue en Granada en 1968. En 1973, se inició en Madrid (CEDEM) un
nuevo programa que cubría la zona centro de España (Madrid, Toledo, Ciudad
Real, Cuenca, Guadalajara, Segovia y Avila). En la actualidad existen 21 cen-
tros de detección precoz repartidos por las distintas autonomías y que cubren
toda la población.
Confirmación y Diagnóstico Difer encial
En todos los casos detectados en los programas de detección precoz con va-
lores de fenilalanina en sangre superiores a 2,5 mg/dl (150 µmol/L), se proce-
de a la confirmación y diagnóstico diferencial de la etiología de la hiperfenila-
laninemia (figura 2). Para ello, de acuerdo con el protocolo nacional, se ingresan
los niños en el hospital y tras asegurarse de que reciben una ingesta proteica
equivalente a 150 mg/Kg./día de fenilalanina, se procede a la toma de muestras
(plasma, orina en oscuridad y sangre total) para:
1. Cuantificación de aminoácidos en plasma y orina, por cromatografía de
intercambio iónico, para establecer los niveles de fenilalanina y tirosina.
2. Cuantificación de los niveles de fenilcetonas en orina, por cromatogra-
fía de gases-espectrometría de masas.
3. Cuantificación de pterinas en orina por HPLC
4. Determinación de la actividad dihidropterina reductasa en eritrocitos.
Este estudio permite diferenciar no sólo entre los distintos defectos del me-
tabolismo del cofactor , sino entre éstos y las deficiencias en P AH, puesto que la
excreción de pterinas es característica para cada tipo de hiperfenilalaninemia. De
este diagnóstico diferencial dependerá el tratamiento a aplicar en cada caso. La
excreción de neopterina y biopterina es característica de cada uno de los defectos
del cofactor, así como de las deficiencias en P AH y los controles (figura 3).
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FIGURA 2. Diagnóstico diferencial de hiperfenilalaninemias.
FIGURA 3. Representación de los cromatogramas obtenidos en el análisis de pterinas para controles, 
fenilcetonuria y deficiencias en el cofactor . N: neopterina, B: biopterina, Pi: patrón interno.
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La representación gráfica del porcentaje de biopterina total frente a la con-
centración de biopterina en mmoles por mol de creatinina permite distinguir con
mayor claridad entre los defectos en la síntesis del cofactor y los de su regene-
ración, así como entre estos y las deficiencias en P AH. (figura 4)
Este estudio diferencial se debe completar con la determinación en eritro-
citos de la actividad dihidropterina reductasa (DHPR).
Cuando existe una sospecha de una alteración en el metabolismo de este
cofactor, se debe realizar como prueba complementaria una sobrecarga de BH4.
Esta prueba consiste en la administración al paciente de 7,5 mg/Kg. de BH 4,
tomando muestras de sangre antes de la sobrecar ga, 4 y 8 horas después de la
misma.
En la figura 5 se resume el diagnóstico diferencial y las alteraciones bio-
químicas que se pueden encontrar según el tipo de deficiencia. Como comple-
mento al estudio diferencial y para confirmar una sospecha de alteración en el
metabolismo del cofactor, se debe realizar la determinación de neurotransmiso-
res en líquido cefalorraquídeo.
FIGURA 4. Representación del porcentaje de biopterina fr ente a la excr eción de biopterina 
en mmol/mol de cr eatinina.
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Tratamiento y Seguimiento
El tratamiento de la fenilcetonuria, consiste en la administración de una die-
ta restringida en fenilalanina, para evitar el acúmulo de este aminoácido en los
fluidos biológicos y prevenir el daño neurológico que se produce en los pa-
cientes si no reciben tratamiento o lo reciben tarde.
Durante años se pensó que el tratamiento dietético era suficiente hasta los
ocho años de vida, edad en la que la mielinización cerebral estaba completa. Pero
la publicación de Holtzman y col en 1986 (18) describiendo como sus pacientes
que habían abandonado la dieta a esa edad, presentaban pérdida de algunas de
sus capacidades cognitivas y la de Smith y col. en 1991 (19), sobre el efecto que
una dieta relajada producía en la disminución del cociente de inteligencia en ado-
lescentes fenilcetonúricos, puso de manifiesto la necesidad de mantener la dieta
restringida de por vida y controlar los niveles de fenilalanina en sangre periódi-
camente, para evitar un acúmulo de este aminoácido y sus metabolitos.
En las mujeres con fenilcetonuria hay que prestar una atención especial en
el control del tratamiento. Esta definitivamente demostrado que las mujeres con
FIGURA 5. Esquema de los metabolitos que presentan las diversas alteraciones en el metabolismo
del cofactor y su diferencia con las deficiencias en PAH. N: neopterina, B: biopterina, HVA: ácido 
homovanílico, 5HIAA: ácido hidr oxiindolacético.
fenilalanina elevada en sangre (>360 µmol/L) durante el embarazo, tienen hijos
con retraso mental y malformaciones. Para prevenir este daño fetal, es necesa-
rio mantener niveles plasmáticos de fenilalanina <240 µmol/L desde antes de la
concepción hasta el final del embarazo.
En el caso de los defectos en el cofactor , al ser la BH 4 imprescindible para
la síntesis de dopamina y serotonina, es necesario administrar precursores de
neurotransmisores, DOPA y 5-OH-triptófano, para paliar los problemas neuro-
lógicos que produce su deficiencia.
Por lo tanto, una vez establecido el diagnóstico diferencial entre las posi-
bles causas de hiperfenilalaninemia, se debe instaurar el tratamiento específico
para la deficiencia que presenta el paciente, lo más rápidamente posible y no
debería transcurrir más de cuarenta y ocho horas entre el diagnóstico bioquími-
co y el tratamiento adecuado.
Bases Moleculares de la Fenilcetonuria
El defecto molecular en fenilcetonuria se debe a mutaciones en el gen de
la fenilalanina hidroxilasa (P AH). Antes del clonaje del gen ya se conocían
las características bioquímicas y enzimáticas del enzima PAH de rata. En 1985
se obtuvo un clon de cDNA de PAH de rata purificado por inmunoprecipita-
ción de polisomas que se utilizó como sonda en la hibridación con una li-
brería de cDNA humano, aislándose así el cDNA de la PAH humana, homó-
logo al de rata (20).
Este cDNA, que se comprobó que codificaba para la enzima P AH median-
te experimentos de expresión, fue utilizado para determinar la posición exacta
del locus de la P AH humana en la región q22-q24.1 del cromosoma 12 (21) y
para el estudio de la or ganización estructural de su gen codificante (22). El gen
de la PAH humana tiene 13 exones, con intrones de tamaños entre 0,5 kb y 17,8
kb y exones entre 57 pb (exon 9) y 892 pb (exon 13) (23), base de datos genó-
mica (www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000171759).
La secuencia genómica que se extiende a lo lar go de 171 Kb se reportó recien-
temente (Konecki, D.S., sin publicar , reportado en www .mcgill.ca/pahdb, base
de datos PAH).
La determinación de la estructura genómica del gen P AH posibilitó el aná-
lisis mutacional de los pacientes PKU. Actualmente hay descritas 493 variacio-
nes alélicas en el gen P AH, 462 potencialmente causantes de enfermedad y 31
mutaciones silenciosas, sin efecto en la secuencia de aminoácidos de la proteí-
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na (polimorfismos). Las variantes patogénicas incluyen mutaciones de cambio
de aminoácido (missense), que son la mayoría (66,5%), deleciones (14,3%), mu-
taciones que afectan al procesamiento del mRNA (splicing, 12%), mutaciones
de parada de traducción ( nonsense, 5,5%) y pequeñas inserciones (1,7%) (Fi-
gura 6). No ha sido detectada ninguna mutación en el promotor basal del gen
PAH, aunque sí se han descrito 3 polimorfismos en esta región (24). Todas las
variantes alélicas están recogidas en una base de datos pública, mantenida y ac-
tualizada por el Prof. C. R. Scriver y colaboradores del McGill Hospital, Mon-
treal, Canada (25)(www.pahdb.mcgill.ca).
Debido al gran número de diferentes mutaciones y a la marcada diver gen-
cia en el espectro mutacional entre diferentes poblaciones, actualmente el diag-
nóstico genético tiende a dirigirse al estudio individualizado de los pacientes
mediante técnicas que permitan la localización directa a lo lar go del gen de la
PAH de las dos mutaciones causantes de la enfermedad antes de proceder a su
secuenciación. Aunque existen varios métodos, el que tiene mayor eficiencia
de detección, cercana al 100%, y que ha sido aplicado con éxito en la búsque-
da de mutaciones causantes de PKU en varias poblaciones incluida la españo-
la es la electroforesis en geles con gradiente de desnaturalización (DGGE) (26)
(27) (Figura 7).
FIGURA 6. Tipos de mutaciones en el gen P AH (n= 493) descritas en la población mundial y
recogidas en la base de datos P AH.
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La heterogeneidad genética según se desprende de los datos recogidos en
la base de datos P AHdb, es muy grande. La mayoría de los pacientes PKU
(∼75%) son compuestos heterocigotos de dos mutaciones diferentes y no hay
ninguna mutación mayoritaria. Globalmente, las mutaciones más frecuentes so-
lamente suponen cada una de ellas menos de un 10% de todos los alelos mu-
tantes. Sin embargo, cuando se analizan distintas poblaciones sí se observan mu-
taciones predominantes.
La primera población que se analizó fue la del norte de Europa y se des-
cribieron dos mutaciones, R408W e IVS12nt1g>a, que suponen un 60% de los
alelos PKU en esa región (28, 29). Sin embar go en la población mediterránea
la mutación mayoritaria es IVS10nt-1 1g>a (30, 31) y las dos mutaciones pre-
valentes en el norte de Europa aparecen con frecuencias muy bajas (<1%), lo
que confirma la gran diferencia en el espectro mutacional que existe entre am-
bas poblaciones (32), ya visto para otras enfermedades. En la población latino-
americana se han encontrado mutaciones frecuentes en poblaciones del sur de
Europa, en particular de España, como era de esperar dado la relación históri-
ca existente (33-39).
FIGURA 7. Estrategia de identificación de mutaciones en un paciente PKU. T ras la amplificación
por PCR de los 13 exones del gen P AH, se someten a una electr oforesis en geles con gradiente
de agente desnaturalizante (DGGE) y se secuencian aquellos exones donde se localizan 
las mutaciones, caracterizados por un un patrón de varias bandas en el gel DGGE.
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Las variantes polimórficas en el gen de la P AH han sido estudiadas en pro-
fundidad e incluyen polimorfismos de un solo nucleótido o SNP (single nucle-
otide polimorphisms), polimorfismos dialélicos de tipo RFLP nombrados según
la enzima de restricción correspondiente (BglII, PvuIIa, PvuIIb, XmnI, EcoRI,
MspI, EcoRV) y polimorfismos multialélicos, que incluyen un minisatélite con-
teniendo un número variable de repeticiones en tandem de 30 pb (VNTR, va-
riable number of tandem r epeats) en la región 3’ del gen (40), y un microsaté-
lite consistente en segmentos polimórficos cortos de 4pb repetidos en tandem
(STR, short tandem repeat) en el intrón 3 del gen (41) (Figura 8).
Los alelos RFLPS, STR y VNTR pueden combinarse generando haplotipos,
los cuales han sido nombrados con números según su orden de identificación y
de los que se conocen al menos 87 (42). Solamente unos pocos haplotipos son
prevalentes, la mayoría son poco comunes. Se ha confirmado que la heteroge-
neidad de haplotipos P AH es mucho mayor en poblaciones caucasianas que en
orientales donde predomina el haplotipo 4 (43, 44).
Los haplotipos han resultado ser herramientas poderosas para el análisis genéti-
co de la deficiencia de P AH, así como para conocer la epidemiología genética de la
enfermedad, para el estudio del origen y evolución de las mutaciones PKU a través
del mundo. Mediante el análisis de asociación de mutaciones con haplotipos se ha
podido determinar el efecto fundador de muchas mutaciones, las cuales deben su dis-
tribución actual a expansiones y efectos migratorios de las diferentes poblaciones.
Como ejemplo, mediante el estudio de haplotipos se ha podido confirmar
la hipótesis que la mutación PKU más frecuente en la población mediterránea
FIGURA 8. Variantes polimórficas caracterizadas en el gen P AH.
(IVS10nt-11g>a) tiene un único efecto fundador en la región este del Medite-
rráneo (Turquía e Israel). El estudio se realizó en pacientes de Turquía, Israel,
Italia y España encontrándose la mutación siempre sobre el haplotipo 6 (basa-
do en los alelos RFLP) asociado a diferentes alelos STR y VNTR, siendo la
combinación VNTR7-STR250 la predominante. Este podría ser el gen ances-
tral, sobre el cual se produjo la mutación y que aparece con un claro gradiente
de frecuencia de Este a Oeste del Mediterráneo. La expansión se habría produ-
cido hacia Italia y España con la cultura Neolítica y por último hacia países his-
tóricamente relacionados como los latinoamericanos en las sucesivas oleadas de
migración producidas en los últimos cinco siglos (45).
Otro ejemplo del uso de haplotipos para determinar el origen de mutacio-
nes PKU lo constituye la mutación V388M, la segunda más frecuente en Espa-
ña asociada al haplotipo 1.7 y que se se encontró asociada en Latinoamérica a
dos haplotipos, 4.3 y 1.7 (36). El origen de la mutación V388M sobre haploti-
po 1.7 está en la Península Ibérica lo que en algún caso se pudo también con-
firmar investigando el origen geográfico de los antecesores de los pacientes la-
tinoamericanos. Sin embar go, la presencia de la misma mutación sobre el
haplotipo 4.3 es probablemente debido a un fenómeno de recurrencia, ya que la
recombinación genética entre ambos haplotipos para transferir la mutación es
altamente improbable y además, la mutación se localiza sobre un dinucleótido
CpG altamente susceptible de sufrir mutaciones (46). La presencia de esta mu-
tación sobre el haplotipo 4.3 en Latinoamérica podría deberse a la migración
desde Oriente con los primeros pobladores del continente americano a través del
estrecho de Bering. Esta hipótesis concuerda con la identificación de un paciente
japonés con dicha mutación sobre el haplotipo 4.3 y con las teorías del origen
oriental de la población amerindia, sustentadas por datos de frecuencia genéti-
ca de marcadores de grupos sanguíneos, como los HLA y los datos de poli-
morfismos del DNA mitocondrial (47).
Estudios funcionales y estructurales. Relación fenotipo genotipo
La posibilidad de predecir la gravedad del fenotipo clínico y bioquímico en
los pacientes PKU a partir del genotipo del paciente, es el motor que ha im-
pulsado los estudios funcionales y estructurales de las diferentes variantes alé-
licas identificadas en los pacientes PKU. Estos estudios son de especial interés
en el caso de las mutaciones de cambio de aminoácido ya que en estos casos el
efecto de las mismas sobre la proteína P AH es difícil de predecir . Por el con-
trario, las mutaciones que dan lugar a codones de parada prematuros de la tra-
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ducción, deleciones, inserciones o aquellas que alteran el procesamiento del
mRNA, produciendo generalmente proteínas truncadas, no requieren en la ma-
yoría de los casos ser expresadas. En cualquier caso, la verificación del efecto
que cualquier sustitución produce en la proteína es esencial para predecir la ac-
tividad PAH residual de pacientes con un genotipo conocido así como para co-
nocer los mecanismos moleculares responsables de su patogénesis y poder así
aplicar nuevas terapias.
De las más de 490 mutaciones descritas hasta el momento, 81 mutaciones
han sido expresadas en al menos un sistema de expresión in vitro procariota, eu-
cariota o un sistema libre de células. Los resultados de la expresión in vitro de
las diferentes mutaciones han permitido establecer una base de datos en el con-
sorcio PAH (http://www.pahdb.mcgill.ca/) que relaciona los datos de actividad,
cantidad de proteína expresada y niveles de mRNA de las distintas mutaciones
PKU expresadas. En algunos casos se han realizado ensayos cinéticos y de es-
tabilidad intracelular. Todos estos estudios funcionales se han completado con
sofisticados análisis estructurales utilizando diferentes formas truncadas de la
PAH cristalizadas (48).
La expresión en bacterias utilizando el sistema pMALc2 ha sido amplia-
mente utilizada ya que permite la producción de grandes cantidades de proteí-
na, expresada tanto como proteína de fusión como proteína aislada, siendo las
propiedades bioquímicas y catalíticas de las proteínas purificadas en este siste-
ma similares a las de la enzima purificada de rata (49). Utilizando este sistema
y la coexpresión con las chaperoninas GroES y GroEL se han podido identifi-
car numerosas mutaciones que afectan directamente a la estabilidad de la pro-
teína PAH pudiendo ser modulada su cantidad y por tanto su actividad por el
sistema de control celular . Este hecho ha permitido explicar algunas de las in-
consistencias fenotipo-genotipo detectadas en fenilcetonuria. Estos estudios en
bacterias se han completado con análisis funcionales de las diferentes variantes
alélicas en células eucariotas, las más utilizadas las células COS7, siendo pro-
bablemente el sistema que mejor refleje la situación que ocurre in vivo . Adi-
cionalmente a la expresión en estos dos sistemas, varias mutaciones PKU han
sido expresadas en un sistema de transcripción-traducción in vitro que permite
analizar la biogénesis de las proteínas mediante el seguimiento, a lo lar go del
tiempo, de una población de proteínas recién sintetizadas.
El uso de estos estudios de expresión ha permitido proponer como un po-
sible mecanismo la inestabilidad de determinadas proteínas mutantes, denomi-
nadas mutantes de plegamiento, siendo la causa directa de la disminución de su
actividad residual. Este tipo de mutaciones de cambio de aminoácido, localiza-




das en los tres dominios de la proteína P AH y fuera del centro activo, presen-
taron defectos de oligomerización, niveles disminuidos de proteína inmunorre-
activa, vidas medias inferiores a la proteína normal y su actividad pudo ser ex-
perimentalmente modulada por chaperoninas y temperaturas de cultivo
subfisiológicas. Los mutantes puramente funcionales presentaron actividades re-
siduales nulas, niveles de proteína inmunoreactivas y estado de oligomerización
normal (Figura 9) (50, 51).
Uno de los estudios funcionales realizados recientemente ha sido el análisis
de 17 variantes alélicas identificadas en pacientes PKU que podrían responder ,
como se describe en el siguiente apartado de nuevas terapias, al tratamiento con
BH4 (Figura 10). Estos estudios funcionales y estructurales se han desarrollado
con el propósito de analizar los mecanismos moleculares responsables de esta res-
puesta al cofactor BH 4. Aunque todas las mutaciones analizadas presentaron al-
guna de las propiedades cinéticas alteradas solo cinco de ellas presentaron ligeros
defectos en la afinidad (Km) por el cofactor y seis presentaron una estabilización
FIGURA 9. En la figura se muestra ejemplos de mutaciones de plegamiento y mutaciones
funcionales identificadas mediante los experimentos de expr esión r ealizados en sistemas
eucariotas y procariotas. En la parte superior de la figura se muestran los resultados de actividad
PAH obtenidos tras la expresión de la proteína normal y las correspondientes proteínas mutantes
en E.coli con y sin coexpr esión con las chaper oninas GroES y Gr oEL asi como en COS7 a dos
temperaturas de cultivo celular 37 y 27.ºC. En la parte inferior se muestra la cantidad de proteína
inmunoreactiva tras la expr esión con y sin Gr oESL.
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conformacional, cuando se expresaron en presencia del cofactor (52) (53). Además
se ha podido comprobar que en ratones transgénicos, con una deficiencia com-
pleta o parcial de la biosíntesis endógena de BH 4, que la actividad enzimática de
la PAH estaba disminuida aunque no se ve afectada la estabilidad o expresión del
mRNA de la PAH (54). Todos los estudios funcionales realizados indican que la
respuesta a BH4 es multifactorial, mediada por diferentes mecanismos y cuya con-
tribución podrá ser distinta en cada paciente dependiendo de los heteroligómeros
formados por la combinación de las diferentes mutaciones presentes.
Teniendo en cuenta la naturaleza de las mutaciones identificadas en el gen
de la PAH así como la información obtenida de los estudios de expresión se han
podido clasificar las mutaciones en función del grado de severidad. Estos datos
junto con los datos de los fenotipos bioquímicos han permitido establecer una
correcta correlación genotipo-fenotipo en fenilcetonuria pudiendo predecirse el
fenotipo clínico y bioquímico en base a las variantes alélicas que porta cada in-
dividuo y así poder adecuar la terapia de forma mas individualizada. Existe una
correlación entre la presencia en homocigosis o hemicigosis funcional de mu-
taciones severas, bien por afectar a la fase de lectura de la P AH (deleciones, in-
FIGURA 10. Residuos afectados por mutaciones identificadas en pacientes que r esponden in vivo
a la administración del cofactor BH4 y que han sido analizadas in vitr o con el pr opósito de
conocer las bases molecular es de la r espuesta. Las mutaciones identificadas se encuentran
localizadas en los tres dominios de la proteína PAH y no solo afectan a los aminoácidos implicados 
en la unión del BH4.
serciones, mutaciones de splicing) bien por presentar actividad residual nula in
vitro (mutaciones funcionales) y las formas más graves de la enfermedad, con
los niveles mas elevados de fenilalaniana en sangre y tolerancias proteícas mas
bajas. Sin embargo la presencia en homocigosis o hemicigosis funcional de mu-
taciones con actividad residual parcial in vitro (mutaciones estructurales) están
asociadas a los fenotipos más leves de la enfermedad. En estos estudios fenoti-
po-genotipo se han identificado mutaciones marcadoras del fenotipo más be-
nigno de la enfermedad o HP A. El análisis genético de estos pacientes permite
distinguir prenatal y neonatalmente los individuos que requieren tratamiento die-
tético de los que no lo necesitan (55-57).
Nuevas terapias enzimáticas y farmacológicas en pku
En las últimas cuatro décadas los pacientes PKU/HP A han sido tratados con
éxito limitando la ingesta de Phe. Este tratamiento sin embar go tiene el inconve-
niente de tener que mantenerse durante toda la vida del paciente, lo que ha hecho
que actualmente se estén investigando tratamientos alternativos que permitan me-
jorar la calidad de vida de los fenilcetonúricos. Actualmente existen dos nuevos
tratamientos muy prometedores, el tratamiento con dosis farmacológicas de co-
factor y el reemplazamiento enzimático utilizando bien la enzima de plantas Fe-
nilalanina Amonio Liasa (PAL) o la forma recombinante de la P AH humana.
Desde que en 1999 Kure y col (58) en ensayos clínicos con sobrecar gas de
BH4 identificaron las llamadas deficiencias en P AH que responden a la admi-
nistración de BH 4, el número de pacientes que se pueden beneficiar de este tra-
tamiento ha ido en aumento representando el 60-70% de los pacientes PKU le-
ves o moderados. Los pacientes son detectados en ensayos clínicos que consisten
en monitorizar los niveles de Phe en sangre tras la supresión de la dieta y la ad-
ministración del cofactor . En el caso de los HP A que no están en tratamiento
dietético se administra una sobrecar ga de Phe monitorizando los niveles plas-
máticas en días consecutivos con y sin cofactor (59) (60) (61). Aquellos pa-
cientes que presentaron en las prueba de sobrecar ga una disminución de su ni-
vel de fenilalanina basal de al menos el 30%, a las 8h tras la administración de
BH4 (Figura 11) se consideran pacientes candidatos a ser tratados a lar go plazo
con monoterapia con el cofactor o combinada con dieta mas relajada, menos
restringida en Phe. El análisis genético de los pacientes identificados en las prue-
bas de sobrecar ga han revelado que todos estos pacientes son portadores de al
menos una mutación con cierta actividad residual en alguno de los sistemas de
expresión utilizados. Las posibles mutaciones responsables de la respuesta a BH4
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que han sido identificadas en los diferentes ensayos clínicos realizados a nivel
mundial están recogidas en la base de datos www.BH4.org.
Otra forma de tratamiento que esta siendo ensayando en ratones transgénicos
(pahenu) es el tratamiento oral con un enzima de plantas funcionalmente homólo-
ga a la PAH, la PAL, que es capaz de metabolizar la fenilalanina sin requerimientos
de un cofactor lo que facilita su administración. La utilización de esta o de la for-
ma recombinante de la P AH es una terapia prometedora en especial para las for-
mas mas severas de PKU que generalmente no responden a la administración far-
macológica de cofactor (62, 63). Finalmente, una forma alternativa que esta en
fase de experimentación en los ratones pah enu2 es la terapia genética de células so-
máticas. Se están desarrollando vectores virales de transferencia génica que diri-
jan de forma segura y eficaz a las células hepáticas el gen de la P AH (64).
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Patología molecular de los sistemas de señalización
beta-adrenérgicos
ANTONIO S. TUTOR, PETRONILA PENELA
Y FEDERICO MAYOR MENÉNDEZ
Las catecolaminas adrenalina y noradrenalina controlan múltiples procesos
biológicos a través de distintos subtipos de receptores de membrana, funda-
mentalmente alfa y beta-adrenér gicos, pertenecientes a la familia de receptores
acoplados a proteínas G (GPCR). Así, por ejemplo, los receptores beta estimu-
lan la glucogenolisis y gluconeogénesis en el hígado y músculo esquelético, la
lipólisis en el tejido adiposo, la relajación del músculo liso en los bronquios o
el ritmo y fuerza de la contracción cardiaca. Por otra parte, los receptores alfa
modulan la contracción del músculo liso o la agregación plaquetaria y ambos
tipos de receptores participan en múltiples procesos en el sistema nervioso.
Una característica general de los GPCRs es que muestran complejos meca-
nismos de regulación tanto de su expresión como de su funcionalidad y locali-
zación subcelular, modulando su capacidad de respuesta. La regulación de es-
tos receptores es esencial en la integración de señales a nivel celular y en
procesos de plasticidad y desensibilización. Así, los GPCRs pueden ser fosfori-
lados y modulados por quinasas activadas por segundos mensajeros (como la
quinasa dependiente de AMPc, y la proteína quinasa C), proceso denominado
desensibilización heteróloga, que permite que la estimulación de un determina-
do receptor atenúe la respuesta mediada por otro distinto. Por contraposición, la
desensibilización homóloga se define como la atenuación de la respuesta de un
receptor a sucesivas estimulaciones de su propio ligando. En este proceso, la
ocupación de GPCRs promueve la fosforilación del receptor estimulado por las
quinasas de receptores acoplados a proteínas G o GRKs y el posterior recluta-
miento al receptor fosforilado de las proteínas desacoplantes β-arrestinas, res-
ponsables finales del desacoplamiento del receptor de las proteínas G.
Muchas situaciones patológicas derivan de un funcionamiento alterado (ex-
cesivo o disminuido) de estos receptores, y múltiples fármacos actúan modu-
lando sus cascadas de señalización a diferentes niveles. En este trabajo nos cen-
traremos en las funciones y la patología molecular de los sistemas de señaliza-
ción beta-adrenérgicos, y en especial, en su relación con el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares.
1. RECEPTORES BETA ADRENÉRGICOS EN EL CORAZÓN
En la actualidad se conocen múltiples subtipos de receptores adrenér gicos.
En 1966, Ahlquist fue el primero en diferenciar farmacológicamente los recep-
tores alfa y beta adrenér gicos (1). El corazón contiene un bajo número de re-
ceptores α-adrenérgicos, siendo la relación entre α y β de aproximadamente 1
a 10 en el miocardio humano.
La señalización de los receptores beta adrenér gicos (βAR) constituye el prin-
cipal mecanismo por el cual el corazón regula rápidamente la contractilidad en
respuesta a la liberación de neurotrasmisores (norepinefrina) y hormonas (epine-
frina) (2, 3). Los receptores β1, β2 y β3 son codificados por distintos genes loca-
lizados en los cromosomas 10q24-26, 5q31-32 y 8p1 1-12, respectivamente. Los
receptores β1 y β2 exhiben una homología del 49%, presentando sus mayores di-
ferencias en el extremo N-terminal y en el 3 er bucle citoplasmático, mientras que
el β3 muestra una homología del 50 y 45% con los otros dos receptores, respec-
tivamente. Existen importantes diferencias entre el receptor β3AR y el resto de
miembros de la familia (4). El gen del β3 posee intrones, mientras que β1 y β2 no.
Además, en lo que se refiere a mecanismos de regulación, el β3AR no presenta
sitios de fosforilación por PKA y GRKs en su extremo carboxilo terminal. La pre-
sencia del β3AR en el corazón humano se mantiene como materia de debate así
como su posible papel funcional en la fisiología del corazón (5) . Su expresión, sin
embargo, es mayoritaria en los tejidos adiposos blanco y marrón, donde princi-
palemente regula tras su estimulación por noradrenalina lipólisis y termogénesis
(6-8). La estimulación de este receptor provoca un aumento en los niveles de AMP
cíclico, provocando la activación de la triglicérido lipasa sensible a hormonas, la
cual es responsable de la degradación de los triglicéridos a glicerol y ácidos gra-
sos libres (9). El descenso en la expresión de receptores β3-adrenérgicos en el te-
jido adiposo puede contribuir al desarrollo de obesidad y resistencia a insulina ob-
servadas en modelos animales (10, 1 1), mientras que el tratamiento con agonistas
específicos de este subtipo de receptor puede reducir la obesidad genética o in-
ducida por la dieta (1 1, 12) y tener además efectos anti-diabéticos (13).
La gran similitud estructural y funcional del β1AR y β2AR es paradigmáti-
ca con respecto a otras familias de GPCRs en las que dos o más subtipos res-
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ponden al mismo ligando y se acoplan a un mismo efector . Sin embar go, estos
dos receptores no son redundantes mostrando diferentes afinidades por sus li-
gandos (14) y distintas capacidades de señalización en el corazón. Así, aunque
ambos receptores pueden acoplarse a G αs y estimular las adenilil ciclasas, no
inducen la misma producción de AMPc. La generación de este segundo mensa-
jero promovida por el receptor β1AR es más potente y sostenida. Diversos me-
canismos promueven este hecho diferencial. Por un lado, se ha descrito que el
β2AR presenta un acoplamiento secuencial a G αs y G αi (15). La capacidad de
interacción con G αi será consecuencia de la fosforilación por PKA del recep-
tor. Este cambio de acoplamiento del receptor β2 limita la producción de AMPc,
al potenciarse una vía de inhibición de la adenilato ciclasa, al mismo tiempo que
promueve la estimulación de vías de señalización diferentes, como la activación
de MAPK y de la vía de supervivencia PI3K/ Akt a través de la liberación de
subunidades Gβγ (16).
En marcada contraposición, el receptor β1AR sólo se acopla a G αs en mio-
citos, promoviendo un fuerte aumento de AMPc. Los parámetros de contracti-
lidad y producción de AMPc en miocitos procedentes de ratones deficientes para
el β1AR o el β2AR confirman estas observaciones (17). Esta diferente capaci-
dad de señalización explica asimismo el hecho de que la estimulación del β2AR
se asocie al inicio de respuestas antiapoptóticas o de supervivencia en miocitos,
mientras que la estimulación del β1AR no. Por otro lado, la producción de AMPc
por el receptor β1 y β2 no se distribuye en la célula de igual manera. Los β2AR
se hallan en el miocito confinados en los microdominios de caveolas de la mem-
brana plasmática (18, 19), mientras que el β1AR se distribuye homogéneamen-
te por la membrana. Esto implica que el AMPc producido en respuesta al β2AR
no estaría disponible para modular determinados efectores.
Asimismo, se ha descrito el reclutamiento de fosfodiesterasas de AMPc al
complejo del receptor β2AR por las proteínas adaptadoras β-arrestinas (20), así
como la activación de la fosfodiesterasa PDE3B por PI3K, la cual se recluta al
receptor por su interacción con GRK2 (21). Estos mecanismos, que no han sido
confirmados para el β1AR, contribuirían a limitar la producción de AMPc.
Finalmente, su distribución en el corazón es muy diferente. El β1AR es el
subtipo más abundante, llegando a constituir el 75-80% (60 a 70 en el atrio y
70 a 80% en los ventrículos) del total de receptores beta adrenér gicos. Cohe-
rentemente con la prevalente expresión del β1AR en el corazón, la delección del
gen de este receptor genera graves consecuencias fisiopatológicas frente a la
aparente inocuidad de la deficiencia del β2AR. La mayoría de los ratones β1AR
-/- muere en fases prenatales, y aquellos que sobreviven son incapaces de pro-
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ducir las respuestas cronotrópicas e inotrópicas observadas en el ratón salvaje
en respuesta al tratamiento con agonistas beta adrenér gicos como el isoprotere-
nol (17, 22). Estos resultados confirman el papel central de este receptor como
mediador de los efectos cronotrópicos e inotrópicos tras la estimulación con ca-
tecolaminas (23). Por el contrario, estudios en el ratón deficiente del gen β2AR
han permitido concluir que la estimulación beta adrenér gica de los efectos cro-
notrópico e inotrópicos no está mediada por este receptor (24), mientras que sí
participa en la relajación cardiovascular y en el ritmo metabólico, junto con los
restantes subtipos de receptores beta adrenér gicos (25).
2. ASPECTOS MOLECULARES DE LA CONTRACTILIDAD 
CARDIACA
La actividad cardiaca está controlada por el sistema nervioso autónomo
(sistemas nerviosos simpático y parasimpático) y el sistema renina-angioten-
sina, que actúan mediante la activación de receptores acoplados a proteínas G,
tales como los α y β-adrenérgicos, muscarínicos, angiotensina II o endoteli-
na, que desempeñan un papel central en la regulación de la contractilidad car-
diaca, la resistencia vascular , en el desarrollo del sistema cardiovascular o en
el crecimiento y remodelación de los diversos tipos celulares cardiovascula-
res (26, 27).
De todos los receptores acoplados a proteínas G, los adrenér gicos y mus-
carínicos son particularmente importantes en el corazón, debido a su función en
la regulación de la contractilidad cardiaca y la homeostasis del sistema cardio-
vascular. Los receptores adrenérgicos se han estudiado en profundidad y son dia-
na de numerosos fármacos, como pueden ser los α y β bloqueantes que se uti-
lizan en el tratamiento de la hipertensión y enfermedades miocárdicas (28).
El inicio de la sístole se asocia con el aumento de la concentración del ión
Ca2+ en el citosol. En cada onda de despolarización ingresan pequeñas concen-
traciones de Ca 2+ del medio extracelular a través de canales de calcio depen-
dientes de voltaje (canales tipo L), que activan la liberación del Ca 2+ del retí-
culo sarcoplásmico. Cada canal de calcio del sarcolema controla a un grupo de
canales de liberación de calcio del retículo sarcoplásmico (RS) (ver Figura 1).
Los canales de liberación de calcio del retículo sarcoplásmico son parte de una
compleja estructura proteica llamada receptor de rianodina (29). Los miocitos
son células muy especializadas en las que se disponen miles de unidades de con-
tracción o sarcómeros perfectamente ordenados. Cada sarcómero está formado
por haces paralelos de filamentos gruesos y finos parcialmente interdigitados.
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Los filamentos finos están constituidos por moléculas de actina, troponina y tro-
pomiosina, mientras que los gruesos lo están por miosina (30).
Los iones Ca 2+ liberados se unen a moléculas de troponina C provocando
un cambio conformacional en el complejo troponina-tropomiosina que favore-
ce la interacción actina-miosina. La formación de este nuevo complejo promueve
la liberación del ADP y Pi presentes en la cabeza de miosina en condiciones de
reposo. Esto conlleva una liberación de ener gía libre, que se traduce en un cam-
bio conformacional de la cabeza de miosina que genera un arrastre mecánico
del filamento de actina hacia el centro del sarcómero y por tanto la contracción.
La nueva disposición espacial de la cabeza de miosina permite la entrada de
ATP y la disociación de la actina. La ener gía generada por la hidrólisis rápida
del ATP se almacena, parte en la cabeza de miosina que adopta la conformación
de reposo inicial, y parte se gasta en la recaptura del Ca 2+ hacia el retículo sar-
coplásmico, mediante la acción de la bomba Ca 2+/ATPasa o SERCA.
La estimulación de los receptores β-adrenérgicos modula la actividad de di-
versas moléculas implicadas en la regulación del Ca 2+ (31), y por tanto de la
contracción, a través de la producción del segundo mensajero AMPc y la acti-
vación de la quinasa PKA (Figura 1). Así, PKA fosforila a los canales de Ca 2+
tipo L aumentando sus cinéticas de apertura (32). También se ha postulado un
papel directo de asociación de las subunidades G αs al canal con efectos simi-
lares. PKA también puede modificar por fosforilación a la proteína fosfolamban
(33), que actúa como un inhibidor de SERCA, causando su disociación de la
bomba de Ca 2+ y aumentando su función. PKA asimismo fosforila y activa a la
proteína inhibidora I-1 (34) que bloquea la acción de la proteína fosfatasa 1, ga-
rantizando así la estabilización de los productos fosforilados por PKA. Final-
mente, el β1AR modula algunos componentes reguladores del receptor de riano-
dina como la junctina (35). Asimismo, diferentes moléculas de los miofilamentos
son objeto de modulación por PKA, como la troponina I (36), cuya fosforila-
ción reduce la afinidad de la troponina C por calcio. En resumen, el conjunto
de estas modulaciones por los receptores beta adrenér gicos tiene como resulta-
do modificar la magnitud y duración de la liberación de calcio (efectos inotró-
picos) según las necesidades del or ganismo.
La actividad α y β adrenérgica afecta también a otros aspectos de la con-
tracción cardiaca. La repolarización del potencial de acción cardiaco es llevada
a cabo por diferentes corrientes de potasio. Se distinguen dos componentes en
la corriente rectificadora «retrasada» de potasio, componente rápido (Ikr) y com-
ponente lento (Iks). El componente rápido es único por su capacidad para mo-
dificar la velocidad de repolarización del potencial de membrana al final de cada
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potencial de acción, y por tanto es crítico en la regulación del latido del cora-
zón. La estimulación adrenér gica, además de incrementar los parámetros in-
otrópicos y cronotrópicos del corazón, aumenta la duración de la repolarización
del potencial de acción cardiaco. En este sentido, se ha descrito que la subuni-
dad formadora de poro de estos canales de potasio, conocida como HERG, ex-
hibe una modulación compleja por fosforilación por PKA y por unión directa
de AMPc, cuyo resultado neto parece ser una reducción de la corriente depen-
diente de estos canales (37).
FIGURA 1. Regulación beta adr enérgica del ritmo cardiaco. La contracción del corazón se
desencadena con la entrada de Ca 2+ en la célula inducida por depolarización de la membrana a
través de canales de calcio tipo L dependientes de voltaje. Este aumento inicial del Ca 2+
intracelular promueve la movilización del Ca2+ almacenado en el retículo sarcoplásmico, a través
de los r eceptores de rianoidina, lo cual aumenta sustancialmente la concentración de calcio
citoplásmico y permite estimular la contracción de los miofilamentos. La estimulación beta-
adrenérgica produce un aumento de los niveles intracelular es de AMPc, causando la activación
de la proteína quinasa A, que potencia la actividad de canales de calcio tipo L. Asimismo, PKA
promueve la disociación de la pr oteína FKBP del complejo de r eceptores de rianodina y su
activación. Por otra parte, PKA también es capaz de fosforilar a la pr oteína fosfolamban,
impidiendo de este modo su asociación a la bomba Ca 2+-ATPasa SERCA y la inhibición de ésta.
La mayor actividad de SERCA permite la r eacumulación de Ca 2+ en el r etículo sarcoplásmico
favoreciendo la relajación del músculo car diaco.
Por último, el sistema parasimpático, a través de la acetil colina, contra-
rresta las acciones del sistema adrenér gico. El receptor M 2 muscarínico es el
principal subtipo expresado en el corazón. La activación de estos receptores pro-
voca la activación de la proteína Gi, que inhibe a la adenilato ciclasa, con lo
que disminuyen las concentraciones de AMPc. Esta disminución provoca el cie-
rre de los canales de Ca 2+ y la apertura de los canales de K + produciendo una
rápida hiperpolarización.
3. POLIMORFISMOS DE LOS RECEPT ORES β ADRENÉRGICOS
Una posibilidad muy interesante es que cambios en la expresión o en las
propiedades funcionales de los receptores beta adrenér gicos, como consecuen-
cia de un cambio polimórfico en un único nucleótido, puedan tener conse-
cuencias fenotípicas, al alterar su función cardiovascular o metabólica. Datos
recientes indican que los polimorfismos pueden contribuir a la fisiopatología
de diferentes enfermedades, como la hipertensión, la insuficiencia cardiaca,
asma u obesidad.
3.1. Polimorfismos del r eceptor beta 1 adr enérgico
El gen del receptor beta 1 adrenér gico humano exhibe una gran diversidad,
presentando 18 polimorfismos, 17 de ellos dentro del exón codificante del re-
ceptor, de los cuales 7 provocan la sustitución de un aminoácido. Consecuente-
mente, se ha propuesto la existencia de 1 1 diferentes genotipos (38). En la ac-
tualidad, las investigaciones se han centrado en determinar las consecuencias
funcionales de 2 polimorfismos concretos: uno localizado en el dominio amino
terminal del receptor, G49S, que puede dar lugar a la presencia de una serina o
una glicina, y el otro próximo al dominio carboxilo terminal, R389G (donde se
sustituye una citosina por una guanina en el nucleótido 1165) que resulta en una
sustitución no conservativa de una ar ginina por una glicina (39, 40). La fre-
cuencia de la variante Gly 389 es de un 27% en individuos blancos y de un 42%
en individuos de raza negra, mientras que la incidencia de la variante Gly 49 es
de aproximadamente un 14% en los dos grupos étnicos.
El estudio de estas variantes polimórficas puede ser relevante desde un pun-
to de vista farmacológico, ya que esta variabilidad genética puede explicar por
qué un fármaco dado actúa de forma diferente, tanto cualitativa como cuantita-
tivamente, en diferentes individuos (41).
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Estudios realizados en células CHW han definido a la variante Arg389 como
un genotipo de «ganancia de función», ya que se induce un mayor aumento en
los niveles de AMPc tanto en estado basal como en respuesta a isoproterenol,
debido a un mejor acoplamiento a la proteína G αs en comparación con la va-
riante Gly389 (Mason y cols 1999). Resultados semejantes fueron obtenidos por
Sandilans y colaboradores en atrio miocárdico humano, observando una mayor
respuesta inotrópica y niveles de AMPc (42). En el caso del polimorfismo G49S,
existe discrepancia entre diferentes trabajos. Rathz y colaboradores (2002) lle-
garon a la conclusión de que las dos variantes poseen similares propiedades de
unión a agonistas y antagonistas, así como similar estimulación de la actividad
adenilato ciclasa y susceptibilidad a la internalización por agonista cuando trans-
fectaban dichas variantes en células HEK293 y CHW . Por otro lado, Levin y
cols (2002), en células HEK293 que sobreexpresaban las variantes del receptor
en un grado 10 veces superior con respecto al trabajo de Rathz y cols, encon-
traron que la variante Gly49 presenta una mayor afinidad por agonista, un au-
mento en la actividad adenilato ciclasa y mayor susceptibilidad a la desensibi-
lización por agonista. Ambos trabajos coinciden, sin embargo, en que la variante
Gly49 presenta mayor susceptibilidad de regulación a la baja («down-regula-
tion») inducida por agonista.
La variante β1AR Arg 389 en asociación con un polimorfismo del receptor
alfa-adrenérgico α2cAR (α2c Del 322-325), que presenta menor funcionalidad, au-
menta el riesgo de insuficiencia cardiaca en individuos de raza negra (43). Asi-
mismo, la variante polimórfica Gly 389 se ha relacionado con una mayor propen-
sión a producir hipertensión (44), y la forma Arg 389 presentaría una mayor
predisposición a responder al tratamiento con beta bloqueantes (45, 46). Reciente-
mente, se ha demostrado que animales transgénicos que sobrexpresan la forma po-
limórfica Arg389 del β1AR (comparada con la Gly389) presentan una potenciación
de la contractilidad cardiaca y ritmo cardiaco tanto en condiciones basales como
estimuladas (47). Con el tiempo, sin embar go, el ratón Arg389 desarrolla una fal-
ta de contractilidad que desencadena insuficiencia cardiaca, como consecuencia de
profundas alteraciones en la señalización de la adenilato ciclasa y el Ca 2+. Es inte-
resante señalar que el ratón Arg389 de edad avanzada también presenta un aumento
en la sensibilidad al tratamiento con beta bloqueantes, manifestada por una mayor
reducción en el ritmo cardiaco y disminución de la contractilidad.
Por el contrario, diferentes estudios sugieren un papel cardioprotector para
el alelo Gly 49 del β1AR. Así, este polimorfismo se asocia a un menor riesgo
de insuficiencia cardiaca en pacientes con miocardiopatía dilatada idiopática o
MDI (48).
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Por último, se han descrito repercusiones funcionales no cardiovasculares aso-
ciadas a estos polimorfismos. Así, existe un aumento en la probabilidad de padecer
la enfermedad de Alzheimer con el polimorfismo Gly389R β1AR en combinación
con el polimorfismo encontrado en la subunidad G β3 de proteínas G heterotriméri-
cas (C825T). La presencia simultánea de ambas variantes promueve notables cam-
bios en la señalización, aumentando los niveles de AMPc, señalización a MAPK y
producción de la proteína precursora del péptido beta-amiloide (49).
3.2. Polimorfismos del r eceptor beta 2 adr enérgico
La región codificante del gen del receptor beta 2 adrenérgico presenta 9 sus-
tituciones de núcleotido individuales, de las que sólo cuatro (Ar g16Gly,
Gln27Glu, Val34Met, y Thr164Ile) provocan cambio de aminoácido y parecen
ser funcionalmente relevantes. Se ha demostrado que esas sustituciones poseen
efectos funcionales tanto in vitro como in vivo (50), salvo el poco común poli-
morfismo Val34Met (51, 52).
FIGURA 2. Polimorfismos del receptor beta 1 adrenérgico. El gen del receptor beta 1 adrenérgico
humano exhibe una gran diversidad, pr esentando 18 polimorfismos de un nucleótido individual,
17 de ellos dentr o del exón codificante del r eceptor, de los cuales 7 pr ovocan la sustitución de
un aminoácido, que se indican en el diagrama.
Las consecuencias fenotípicas causadas por los polimorfismos en las posi-
ciones 16,27 y 164 se analizaron mediante su expresión en tipos celulares como
COS-7 y CHW. Se ha determinado que ni la capacidad de unión del ligando ni
la actividad adenilato ciclasa se encuentran alterados en los polimorfismos que
provocan el cambio de aminoácido en la posición 16 (Ar g→Gly) o en la posi-
ción 27 (Gln →Glu) (53). Sin embar go, la forma Gly16 presenta un mayor re-
gulación a la baja en respuesta a agonista (51, 52), mientras que la forma
Gln27Glu parece conferir al receptor una mayor resistencia a este proceso. De
hecho, el receptor Arg16/Glu27 parece ser completamente resistente. Por otra
parte, la presencia de un residuo aminoacídico de isoleucina en la posición 164
provoca una fuerte disminución en la capacidad del receptor de unirse tanto a
isoproterenol como a adrenalina y noradrenalina (54).
Agonistas específicos del receptor beta 2 adrenér gico son empleados de forma
habitual como fármacos broncodilatadores en el tratamiento del asma. Numerosos
grupos de investigación han intentado buscar una relación directa entre las distintas
variantes polimórficas y el diagnóstico del asma, severidad de la enfermedad y res-
puesta a agonista beta 2 selectivos. La mayoría de estos estudios no ha podido co-
rrelacionar una mayor propensión a padecer asma con las distintas variantes poli-
mórficas del receptor (55). Sin embar go, pueden estar implicados en la severidad y
progresión de la enfermedad. Así, distintos estudios parecen sugerir que el alelo
Gly16 puede estar asociado a una mayor severidad del asma (56, 57).
3.3. Polimorfismos del r eceptor beta 3 adr enérgico
Sólo se ha identificado un polimorfismo de nucleótido individual en la se-
cuencia codificante del receptor beta 3 adrenérgico. Este se localiza en el codón 64
y puede dar lugar a la sustitución de un triptófano por una ar ginina. Se ha descri-
to que individuos homozigotos para Arg64 presentan obesidad abdominal y resis-
tencia a insulina, aumento en la capacidad de ganar peso y una disminución en la
edad de aparición de diabetes tipo 2, así como un menor ritmo metabólico (58-60).
4. PATALOGÍAS CARDIOVASCULARES ASOCIADAS 
A DISFUNCIONES EN EL SISTEMA β-ADRENÉRGICO
Las enfermedades cardiovasculares abarcan un grupo muy heterogéneo de
patologías. Común a todas ellas es la reducción progresiva de la funcionalidad
del corazón, que puede finalmente desencadenar una insuficiencia cardiaca.
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En la insuficiencia cardiaca el daño inicial sobre el corazón activa al siste-
ma nervioso simpático y al sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Estos me-
canismos endógenos que aumentan la contractilidad y que son inicialmente be-
neficiosos, contribuyen sin embar go a empeorar la hemodinámica cardiaca al
establecerse de modo crónico en un contexto de disfunción cardiaca permanen-
te. Esto, a su vez, origina mayor actividad neurohumoral y las alteraciones neu-
rohumorales y hemodinámicas se refuerzan entre sí, formando un círculo vicio-
so. La mayor demanda de bombeo del corazón en éstas situaciones de disfunción
desencadena la hipertrofia del miocardio. Esta es una respuesta inicialmente
adaptativa del corazón, caracterizada por un aumento del tamaño celular de los
miocitos, incremento de or ganización sarcomérica y re-expresión de genes fe-
tales (factor natriurético del atrio, α-actina y la cadena pesada de la β-miosina,
entre otros). A pesar de que puede ser inicialmente beneficioso, el mantenimiento
crónico de este fenotipo lleva a descompensación y contribuye al desarrollo de
cardiomiopatía dilatada e insuficiencia cardiaca (61). Las alteraciones en la se-
ñalización de receptores β y α-adrenérgicos, y de otros receptores como angio-
tensina II o endotelina I parecen ser fundamentales en el origen y desarrollo de
diferentes cardiopatías (62, 63). Por ello, estos receptores y los sistemas de trans-
ducción implicados constituyen la diana de múltiples fármacos utilizados en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, la angina de pecho, o la hi-
pertensión.
La insuficiencia cardiaca representa la expresión final de diversas afeccio-
nes (64). Existen varias características que definen este estadío, como la mayor
estimulación adrenérgica producida por el aumento de catecolaminas circulan-
tes, lo que a su vez promueve la desensibilización de los receptores adrenér gi-
cos y una disminución selectiva en el número de receptores β1AR, tanto a nivel
de proteína como de ARNm. Por el contrario, los niveles de β2AR no se en-
cuentran alterados, aunque su señalización está muy atenuada (65). La regula-
ción a la baja de β1AR parece ser una característica común a todas las cardio-
miopatías que provocan disfunción sistólica. Por otro lado, cambios en la
expresión de proteínas reguladoras de estos receptores contribuyen a reducir su
capacidad de señalización. Así, la expresión de las quinasas reguladoras GRK2
y de GRK5 se encuentra aumentada en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva y con miocardiopatía dilatada, respectivamente. El aumento/alteración
en los niveles de proteínas G αi contribuyen también a atenuar la actividad de
las adenilato ciclasas. Asimismo, se ha observado un aumento en la actividad
de PKA y en los niveles de funcionalidad de PKC α, que contribuirían a redu-
cir la efectividad de la señalización adrenér gica debido a la fosforilación del re-
ceptor y la desensibilización heteróloga (3, 63, 66, 67).
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Todo este conjunto de alteraciones conduce a una fuerte falta de respuesta
de los receptores beta adrenér gicos, y sugeriría la idoneidad de utilizar estrate-
gias que aumentaran la señalización de estos receptores como medida terapéu-
tica. Paradójicamente, el tratamiento con agonistas beta-adrenér gicos intensifi-
ca la sintomatología y acelera la progresión de distintas miopatías hacia la
insuficiencia cardiaca, mientras que los antagonistas beta sí tienen capacidad
para revertir las disfunciones observadas y mejorar el estado clínico de los pa-
cientes. La acción de los antagonistas beta se centraría en reducir la población
de receptores que son objeto de desensibilización, y aliviaría así la necesidad de
activar estos procesos, cuya cronicidad sí incide directamente en la progresión
de la enfermedad (68-71).
Estas observaciones ponen de manifiesto también que la continua activa-
ción del receptor β1AR puede tener consecuencias negativas en la fisiología
del corazón. En efecto, distintos estudios en ratones transgénicos que expre-
san el β1AR humano en atrio y ventrículos bajo control del promotor de la ca-
dena pesada de la α-miosina, confirman esta idea. Los estudios realizados en
dos estirpes de ratones, que expresaban 5 ó 15 veces el nivel del receptor del
ratón salvaje, indicaban que los animales transgénicos exhibían un aumento
de la sensibilidad a catecolaminas y una mayor contractilidad, incluso en con-
diciones basales, acorde a la mayor actividad constitutiva del receptor asocia-
da a su sobreexpresión. Sin embar go, estos ratones desarrollan a las 16 se-
manas insuficiencia cardiaca progresiva en una manera muy similar a la
observada en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva: el corazón se
encuentra estructuralmente alterado, con signos de hipertrofia y fibrosis. Es-
tas observaciones confirman la toxicidad de la sobreestimulación de los re-
ceptores β1AR y su relación con alteraciones en la regulación del calcio (72).
En efecto, la sobreexpresión del β1AR en estos animales afecta a la funcio-
nalidad del receptor de rianodina, modificando la expresión de la proteína junc-
tina (35). Es importante señalar las diferencias que se han encontrado entre
estos ratones y los transgénicos que sobreexpresan niveles del β2AR entre 60
y 100 veces más que el ratón salvaje (73, 74). Estos últimos presentan un fe-
notipo de aumento en la función cardiaca sin deterioro en el corazón, aumen-
tando la actividad de las adenilato ciclasas y contractilidad de forma inde-
pendiente de la estimulación con agonista. Sólo cuando el receptor se
sobreexpresa unas 200 veces más se produce una hipertrofia cardiaca asocia-
da a la edad del ratón. La benignidad de la sobreexpresión del β2AR parece
asociada a su diferente capacidad de señalización, que como ya hemos men-
cionado, permite, además de promover contractilidad, estimular vías de su-
pervivencia.
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4.1. Cardiomiopatía Isquémica
Esta patología se caracteriza por la presencia de zonas necróticas y fibróti-
cas, como consecuencia de oclusiones valvulares y/o infarto de miocardio o an-
gina de pecho. Estas situaciones provocan una masiva muerte celular o apopto-
sis de diversos tipos celulares cardiovasculares y desencadenan como respuesta
un remodelaje celular caracterizado por la proliferación de fibroblastos, des-
arrollo de procesos inflamatorios e hipertrofia de los miocitos restantes. Se ha
descrito que la estimulación de receptores β1-adrenérgicos promueve apoptosis
en cardiomiocitos (16). Curiosamente, la estimulación de β2AR parece provo-
car el efecto contrario, promoviendo la supervivencia de células cardiacas por
estimulación de la vía de las fosfatidilinositol 3´-quinasas (PI3K) y Akt (75).
Los posibles mecanismos responsables de la apoptosis promovida por el β1AR
incluyen la activación de la proteína calcineurina, debido al aumento de los ni-
veles de Ca 2+ intracelular, dependiente de la activación de PKA. La calcineuri-
na es una serina-treonina fosfatasa que es capaz de desfosforilar a la proteína
Bad, siendo ésta a su vez capaz de unirse a Bcl-XL y por tanto de promover la
apoptosis.
4.2. Miocardiopatía dilatada idiopática (MDI)
La miocardiopatía dilatada puede ser considerada como un síndrome clíni-
co y fisiopatológico caracterizado por la dilatación progresiva del ventrículo iz-
quierdo o ambos ventrículos, y una alterada contractilidad del miocardio, que
exhibe atrofia e hipertrofia. Atendiendo a la definición de la Organización Mun-
dial de la Salud, sólo podrían incluirse en el término de miocardiopatía dilata-
da aquellos casos de causa desconocida (miocardiopatía dilatada idiopática o
primaria), aplicándose el término de «enfermedad específica del músculo car-
diaco» a los casos de miocardiopatía dilatada secundarios a multitud de entida-
des patológicas (miocardiopatía viral, chagásica, genética, tóxica, familiar , in-
flamatoria, alcohólica, hipertensiva e isquémica).
Se han descrito diferentes alteraciones en el sistema β-adrenérgico en estas
patologías: una reducción del 60-70% en el número de receptores β1-adrenérgi-
cos, sin cambios en la densidad de receptores β2, y una disminución en la ca-
pacidad de respuesta de ambos subtipos de receptores, indicando la presencia
de una fuerte desensibilización del receptor β2AR (76). Estas alteraciones son
responsables en gran medida de la mala prognosis de pacientes afectados con
MDI, ya que el tratamiento con β-bloqueantes revierte parcialmente los proce-
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sos de internalización del receptor , atenúa su grado de desensibilización y me-
jora la función contráctil del corazón.
Cabe destacar que una gran proporción de la población afectada con mio-
cardiopatía dilatada presentan auto-anticuerpos contra antígenos cardiacos (77,
78), incluyendo componentes contráctiles, a la ATPasa del retículo sarcoplás-
mico, receptores M 2 muscarínicos y receptores β1-adrenérgicos. Estos últimos
auto-anticuerpos se detectan en los primeros estadíos de la enfermedad, dismi-
nuyendo a medida que esta progresa, lo que sugiere un fuerte componente au-
toinmune en la etiología de la enfermedad. En concreto, la incidencia de auto-
anticuerpos β1 es especialmente elevada en pacientes con cardiomiopatía dilatada
frente a otras afecciones cardiacas tales como la cardiomiopatía hipertrófica, is-
quemia cardiaca o hipertensión, y de incidencia similar a la de la enfermedad
de Chagas (79), que tiene un indiscutible origen autoinmune. Esta incidencia de
auto-anticuerpos anti- β1AR varía entre el 30 y 95% en pacientes con miocar-
diopatía dilatada y de 0% a 16% en sujetos sanos, según el estudio examinado
y la técnica empleada para el análisis (80-84).
Se ha identificado que los auto-anticuerpos anti β1AR se encuentra dirigi-
dos contra los dominios amino terminal y segundo bucle extracelular del re-
ceptor, pero que sólo estos últimos son capaces de promover efectos cronotró-
picos en miocitos de rata, que son bloqueados por la acción de beta bloqueantes
específicos del β1AR, como el metoprolol y el bisoprolol. El mecanismo de ac-
ción de los auto-anticuerpos no es del todo equivalente al de los ligandos en-
dógenos, ya que mientras éstos promueven la regulación a la baja de recepto-
res y su desensibilización, se piensa que los auto-anticuerpos no (82, 85).
Diferentes estudios han demostrado la interacción directa entre estos auto-
anticuerpos y el β1AR, mediante el uso de diversas técnicas, como inmunopre-
cipitación (86, 87), inmunofluorescencia (88, 89), o disminución en la unión de
radioligando (86, 90). La producción de AMPc también se incrementa tras la
estimulación con estos auto-anticuerpos de miocitos (91), preparaciones de
membrana cardiaca de ratones (90) y células CHW que sobreexpresan el re-
ceptor β1AR (89), así como promueven aumentos en los picos de calcio y en el
acortamiento celular (92).
Se han aportado distintas pruebas que confirman la naturaleza etiopatológica
de estos auto-anticuerpos. Así, se ha observado que ratones inmunizados con pép-
tidos sintéticos correspondientes al 2.º bucle extracelular del β1AR humano pre-
sentan cambios morfológicos en el corazón similares a aquellos encontrados en
pacientes con miocardiopatía dilatada idiopática (93), así como aumento en los
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niveles de proteína de G αi y de GRK5 (94). Liu y colaboradores han demostra-
do en dos modelos de insuficiencia cardiaca y miocardiopatía que el daño mio-
cárdico por si mismo, es capaz de provocar una reacción autoinmune que da como
resultado la producción de auto-anticuerpos anti receptores cardiacos en ausencia
de otros factores (95). También existen numerosos trabajos en los que el proceso
de inmunoadsorción de inmunoglobulinas anti- β1AR produce mejoras hemodiná-
micas en los pacientes con miocardiopatía dilatada (85, 91, 96, 97).
Será esencial conocer mejor las señales que desencadenan estos auto-anti-
cuerpos β1AR y su posible contribución al desencadenamiento o progresión de
la enfermedad. En este sentido, nuestro laboratorio ha descrito recientemente la
capacidad de este auto-anticuerpos de estimular fuertemente cascadas de quina-
sas mitogénicas en cardiomiocitos, lo que puede cooperar a procesos hipertró-
ficos y apoptóticos.
4.3. Tratamientos actuales contra la insuficiencia cardiaca
Cuando los beta bloqueantes fueron introducidos en la práctica clínica hace
más de 30 años, su uso en insuficiencia cardiaca fue contraindicado. Sin em-
bargo, la experiencia ha demostrado que agentes inotrópicos positivos y vaso-
dilatadores (agentes que directa o indirectamente activan vías neurohormonales)
inducen una mejora hemodinámica a corto plazo, pero presentan efectos a lar-
go plazo que pueden acelerar la historia natural de la insuficiencia cardiaca. Por
el contrario, los fármacos beta bloqueantes previenen o revierten muchos de los
cambios estructurales y funcionales que se desarrollan durante la progresión de
la insuficiencia cardiaca, prolongando la vida.
Cuatro clases de terapias farmacológicas han demostrado una reducción en la
mortalidad en pacientes con fallo cardiaco; inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (ACE), antagonistas adrenér gicos, agonistas de aldosterona, y ,
al menos en ausencia de inhibidores de ACE, bloqueantes del receptor de angio-
tensina. Los beneficios de estos agentes son acumulativos y casi todos los pa-
cientes deben recibir al menos tres agentes y posiblemente los cuatro (68, 71, 98).
Los mecanismos por los cuales los beta bloqueantes son beneficiosos son
desconocidos (69, 98, 99). La reducción en el ritmo cardiaco, el aumento del
flujo sistólico coronario (efecto anti-isquémico), la reducción de la presión san-
guínea, la prevención de las arritmias y la inhibición de acciones metabólicas
directas del miocardio parecen todas ellas estar implicadas en la acción de los
beta bloqueantes.
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El estudio en profundidad de la señalización y la regulación de estos recep-
tores, tanto bajo condiciones normales como patológicas será pues esencial para
entender mejor su papel en las diversas enfermedades cardiovasculares, y permi-
tir así el desarrollo de nuevas estrategias preventivas, diagnósticas y terapéuticas.
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Metabolismo en la etapa perinatal
y sus implicaciones en enfermedades del adulto
EMILIO HERRERA CASTILLÓN
RESUMEN
El desarrollo fetal depende del continuo aporte de metabolitos de la circu-
lación materna, y aunque los lípidos cruzan con dificultad la placenta, juegan
un papel fundamental en dicho desarrollo. En los dos primeros tercios de la ges-
tación se produce en la madre un acumulo de depósitos grasos, que son movi-
lizados durante el último tercio, con un incremento en la producción hepática
de triglicéridos, disminución de la actividad lipoproteína lipasa en tejido adipo-
so y aumento del contenido de triglicéridos en todas las lipoproteínas circulan-
tes. La presencia en la placenta de receptores de lipoproteínas, de lipasas y de
proteínas que unen a los ácidos grasos, garantiza el aporte de ácidos grasos esen-
ciales (EFA) y de sus derivados de cadena lar ga al feto. Una reducción de EF A
en la dieta durante la gestación se asocia a un menor crecimiento fetal, pero un
efecto similar se observa también cuando la dieta se suplementa con propor-
ciones elevadas de aceite de pescado, rico en ácidos grasos ω-3, que inhiben
competitivamente la actividad de la ∆6 desaturasa, dando lugar a una deficien-
cia en ácido araquidónico y un aumento en la susceptibilidad a la peroxidación
lipídica. Además de retrasar el desarrollo postnatal, estos cambios predisponen
al desarrollo de diabetes cuando adultos. También la malnutrición durante la pri-
mera mitad de la gestación o la lactancia dan lugar a un retraso en el desarro-
llo de las crías, con efectos negativos en las relaciones glucosa-insulina cuando
adultos. A su vez, una dieta rica en colesterol desencadena una mayor hiperco-
lesterolemia en la gestante que en la no-gestante, lo que puede causar lesiones
en el feto, predisponiéndolo a sufrir aterosclerosis en etapas avanzadas de la
vida. Se necesitan estudios que determinen la ventana de seguridad de cantidad,
calidad y temporalidad de cambios en la dieta durante la etapa perinatal, antes
de realizar recomendaciones dietéticas descontroladas, las cuales pueden tener
consecuencias negativas e irreversibles en el riesgo de padecer determinadas pa-
tologías en el adulto.
1. INTRODUCCIÓN
Estudios epidemiológicos han llevado a la hipótesis de que alteraciones en
el desarrollo intrauterino que conllevan una reducción del peso al nacer se aso-
cian a un incremento en la predisposición a desarrollar determinadas patologí-
as en el adulto, tales como enfermedades cardiovasculares, hipertensión o dia-
betes (1). Esta hipótesis ha sido posteriormente ratificada y ampliada (2-6),
añadiendo al menor peso al nacer un lento crecimiento en el primer año de vida,
seguido de una rápida ganancia de peso.
La nutrición durante la etapa intrauterina influye en el desarrollo y puede
dar lugar a cambios adaptativos y permanentes en la estructura, fisiología y me-
tabolismo del recién nacido (7), con consecuencias tanto en su peso como en su
posterior desarrollo. La disponibilidad de nutrientes en el feto depende de los
que cruzan la placenta, que a su vez dependen de la nutrición materna (8,9). A
pesar de ello, desconocemos el verdadero impacto de la dieta materna sobre el
desarrollo fetal, y aunque los estudios de intervención dietética durante la ges-
tación en humanos han llevado a la creencia errónea de que la nutrición mater-
na afecta muy poco al desarrollo fetal (10), hay estudios en ovejas y ratas de-
mostrando que la malnutrición de la madre da lugar a retraso intrauterino y tiene
efectos negativos a lar go plazo, alterando la tolerancia a la glucosa en los adul-
tos (11,12).
El desarrollo fetal depende del continuo aporte de nutrientes procedentes
de la circulación materna. La glucosa es el metabolito que cruza la placenta
mas abundantemente, seguida de los aminoácidos (13-17). Sin embar go, aun-
que los lípidos la cruzan con mayor dificultad (18,19), juegan un papel funda-
mental en el desarrollo fetal. De hecho, cambios en la disponibilidad de deter-
minados lípidos como consecuencia de variaciones en la composición de grasas
de la dieta de la madre, tienen importantes implicaciones en el desarrollo fetal
y postnatal (20). A su vez, desviaciones en el metabolismo lipídico de la ma-
dre, como la hipercolesterolemia, pueden dar lugar a alteraciones en el feto y
le predisponen a la aterosclerosis cuando adulto (21-23). Dadas sus importan-
tes implicaciones en las enfermedades del adulto, en este capítulo se pretenden
revisar los aspectos mas relevantes del metabolismo durante la etapa perinatal.
A su vez, puesto que la dieta durante la gestación y/o la lactancia y las altera-
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ciones en el metabolismo lipídico durante la etapa intrauterina tienen una es-
pecial relevancia en el desarrollo postnatal, se hará hincapié en estos dos as-
pectos para analizar su influencia en la predisposición a lar go plazo a las men-
cionadas patologías.
2. ADAPTACIONES METABÓLICAS EN LA MADRE DURANTE 
LA GESTACIÓN
A lo largo de la gestación se pueden distinguir dos etapas claramente dife-
renciadas. Durante los dos primeros tercios, en que el crecimiento fetal es es-
caso, la madre acumula una considerable cantidad de reservas metabólicas,
preferentemente en forma de grasas (24,25). Ello es facilitado por su hiperin-
sulinemia y una sensibilidad insulínica normal, o incluso aumentada (26-28).
Sin embargo, durante el último tercio de la gestación, en que el crecimiento del
feto es muy rápido, la madre cambia a una situación catabólica. Esto se mani-
fiesta mediante una acelerada degradación de las reservas grasas que había
acumulado (activa lipólisis del tejido adiposo) (29-31), que es facilitada por la
disminuida sensibilidad insulínica (resistencia insulínica) que se presenta regu-
larmente en esta última etapa de la gestación (32-34).
2.1. Metabolismo de carbohidratos y aminoácidos en la gestante
A lo largo de la gestación, y sobre todo en el tercer trimestre, la madre tien-
de a sufrir episodios de hipoglucemia, especialmente en los periodos de ayuno
(35,36). Ello ocurre a pesar de que, precisamente en estas condiciones, la ges-
tante tiene aumentada su actividad gluconeogenética (36-38), siendo el glicerol
derivado de la lipólisis del tejido adiposo un sustrato preferente para esta vía
metabólica (9). Puesto que el consumo de glucosa por los tejidos maternos está
disminuido como consecuencia de la resistencia insulínica, la hipoglucemia de
la gestante es el resultado de la intensa transferencia de glucosa materna al feto.
De hecho, para el feto la glucosa es un sustrato oxidativo esencial, y al no ha-
cer gluconeogénesis, su aporte depende únicamente de la que le llega de la ma-
dre. Cuantitativamente, la glucosa materna es transportada a través de la pla-
centa incluso más eficazmente que los aminoácidos (13,39). Su transferencia
placentaria se realiza mediante un proceso de difusión facilitada, por lo que es
dependiente del gradiente materno-fetal de glucosa (14,16,40), de forma que
cambios en los niveles circulantes de glucosa en la madre influyen directamen-
te en los del feto.
341
METABOLISMO EN LA ETAPA PERINATAL Y SUS IMPLICACIONES EN ENFERMEDADES DEL ADULTO
A diferencia de la glucosa, la concentración de aminoácidos en plasma fe-
tal es normalmente superior a la del plasma materno (14,41,42), debido a que
su transferencia placentaria se realiza mediante un proceso activo, dependiente
de energía metabólica y de transportadores selectivos (14,16,43-45). Todo ello
permite la llegada al feto de estos metabolitos esenciales para la formación de
sus tejidos, y es responsable de las tendencias de la madre a desarrollar hipoa-
minoacidemia (13).
2.2. Metabolismo lipídico en la madr e y sus r epercusiones en el feto
A pesar de que los lípidos atraviesan la placenta en menor proporción y ma-
yor dificultad que otros metabolitos (ver mas adelante), en la gestante se pro-
ducen regularmente dos cambios importantes en su metabolismo lipídico: acu-
mulo de grasas de reserva en sus tejidos (24,46) y desarrollo de hiperlipidemia
(47,48). Como cabría esperar , es el tejido adiposo de la madre el principal res-
ponsable de estos cambios.
2.2.1. Metabolismo del tejido adiposo
El acumulo de depósitos grasos en la madre se produce en los dos prime-
ros tercios de la gestación (46,49-51). Es el resultado de su hiperfagia (52,53),
que permite el adecuado aporte de sustratos, unida a un aumento en la síntesis
de glicéridos en el tejido adiposo, la cual corresponde tanto a la formación de
ácidos grasos en forma de acil-CoA como a la del glicerol-3-fosfato que los es-
terifica (39,54). Este efecto es consecuencia del aumento en la sensibilidad in-
sulínica del tejido adiposo de la madre que tiene lugar precisamente en la pri-
mera fase de la gestación (28).
La disminución de las grasas corporales que se produce durante el último
tercio de la gestación es el resultado de dos cambios en tejido adiposo: una dis-
minución de la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) y una activación de la
lipólisis. La LPL, anclada mediante moléculas de heparán sulfato en el endote-
lio capilar de los tejidos extrahepáticos, hidroliza los triglicéridos que circulan
en sangre asociados a las lipoproteínas ricas en ellos, quilomicrones y VLDL
(55), y los productos que se forman, ácidos grasos y glicerol, son captados por
el tejido subyacente (56). De esta forma, la acción de la LPL es un requisito para
la captación de grasas por el tejido adiposo. Mientras que a lo lar go de los dos
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jido adiposo (31,47), en el último tercio se produce una importante reducción,
como se ha podido observar directamente en la rata (49,57-59) y en la actividad
de LPL post-heparínica en la mujer (47). Así pues, este efecto reduce la capta-
ción de lípidos circulantes por el tejido adiposo, lo que unido a un incremento
en su actividad lipolítica, contribuye a la movilización neta de las grasas de la
madre en el último tercio de la gestación, en el que el ritmo de crecimiento del
feto, y consecuentemente sus necesidades nutritivas, es máximo (49,60).
La actividad lipolítica del tejido adiposo de la madre aumenta en el ultimo
tercio de la gestación (30,61-64), y los productos de la lipólisis, ácidos grasos
libres (FFA) y glicerol, salen a sangre, donde se incrementa su concentración.
Puesto que la transferencia placentaria de estos productos es relativamente baja
(18), su principal destino es el hígado de la madre (65), donde son transforma-
dos en sus formas activas, acil-CoA y glicerol-3-fosfato respectivamente, para
ser reesterificados en la síntesis de triglicéridos y reenviados así a la circulación
asociados a las VLDL (figura 1). La condición de resistencia insulínica y el in-
cremento en la concentración de estrógenos que tiene lugar en esta etapa de la
gestación, contribuyen activamente a estos cambios (48,66).
FIGURA 1. Interrelaciones metabólicas en la gestación. TG= Triglicéridos; VLDL= Lipoproteínas
de muy baja densidad; FFA= Ácidos grasos libres. Signos + indican vías o reacciones aumentadas 
y signos – vías disminuidas.
La actividad lipolítica del tejido adiposo aumenta en la gestante especialmente
en ayunas (29,30,64,67). En estas condiciones, aparte de la utilización de los pro-
ductos de la lipólisis en la formación de triglicéridos, el glicerol puede utilizarse para
la gluconeogénesis y los FFA para la β–oxidación y la síntesis de cuerpos cetónicos
(figura 1). Precisamente estas vías metabólicas aumentan muy intensamente en la
gestante al tercer trimestre, y en particular en los periodos de ayuno (36,38,68,69).
Estos cambios metabólicos son importantes para el feto: Por un lado, la utilización
preferente de glicerol para la síntesis de glucosa garantiza su disponibilidad al feto
cuando la de otros metabolitos también esenciales para su desarrollo, como los ami-
noácidos, está reducida (38,70). Por otro lado, los cuerpos cetónicos cruzan eficaz-
mente la placenta (71,72) y pueden ser utilizados por el feto tanto como sustratos
oxidativos (73) como para la síntesis de lípidos cerebrales (74), por lo que su au-
mentada síntesis en el lado materno contribuye también a cubrir las necesidades me-
tabólicas del feto en los periodos de ayuno de la madre (figura 1).
2.2.2. Hiperlipidemia materna
La aumentada lipólisis del tejido adiposo durante el último tercio de la ges-
tación se asocia también al desarrollo de una hiperlipidemia, la cual correspon-
de a un incremento en los niveles circulantes de triglicéridos más que a los de
colesterol o de fosfolípidos (48). Esos triglicéridos aumentan tanto en las VLDL
como en las otras lipoproteínas que normalmente los transportan en mucha me-
nor proporción, las LDL y las HDL (47).
Ese incremento de triglicéridos circulantes en la madre es el resultado de va-
rios factores (figura 2): 1. El aumento de la llegada al hígado de glicerol y ácidos
grasos derivados de la lipólisis del tejido adiposo, que facilita la producción he-
pática de triglicéridos, que salen a la circulación asociados a las VLDL (75,76).
2. La disminución de la actividad LPL del tejido adiposo (31,47), comentada mas
arriba, de forma que ambos efectos dan lugar a un aumento en los triglicéridos de
las VLDL circulantes. 3. Esa abundancia de triglicéridos de las VLDL y un in-
cremento en la actividad de la proteína transferidora de ésteres de colesterol
(CETP) (47,77), que facilitan el acumulo de triglicéridos en las lipoproteínas de
mas alta densidad, LDL y HDL (47,78), mediante su intercambio por ésteres de
colesterol. 4. Se produce también en la madre una disminución de la actividad de
la lipasa hepatica (HL) como consecuencia de la elevación de los estrógenos (47),
y ello inhibe la conversión de las partículas HDL 2b, de gran tamaño y ricas en tri-
glicéridos, en HDL3 de pequeño tamaño y ricas en colesterol esterificado pero po-
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2.2.3. Llegada de ácidos grasos al feto
Para llevar a cabo la síntesis de sus lípidos estructurales y de compuestos
funcionales tales como las prostaglandinas y otros eicosanoides, el feto necesita
tanto de los ácidos grasos esenciales (EFA, ácido linoleico [18:2 ω-6] y α-linolé-
nico [18:3 ω-6]) como de sus derivados poliinsaturados de cadena larga (LCPU-
FA), tales como el ácido araquidónico (20:4 ω-6), procedente del primero, y los
ácidos eicosapentaenoico (20:5, EP A) y docosahexaenoico (22:6 ω-3, DHA),
procedentes del segundo (figura 3). Puesto que la capacidad del feto para sin-
tetizar LCPUFA a partir de sus precursores es escasa (79), tanto los EF A como
los LCPUFA deben proceder de la circulación materna, a través de la placenta.
Estos ácidos grasos no circulan en el plasma materno en forma libre sino este-
rificados en los triglicéridos presentes en las distintas lipoproteínas (80), y no
atraviesan directamente la placenta (18). Sin embar go, la presencia de recepto-
res de VLDL, LDL y HDL (81-86) y de diferentes actividades lipolíticas (LPL,
FIGURA 2. Esquema de los cambios en el metabolismo de lipopr oteínas en el último trimestr e de
la gestación. TG= T riglicéridos; VLDL= Lipopr oteínas de muy baja densidad; FF A= Ácidos
grasos libr es; HDL= Lipopr oteínas de alta densidad; LDL= Lipopr oteínas de baja densidad;
CETP= Proteína transferidora de ésteres de colesterol; HL= Lipasa hepática; LPL= Lipoproteína
lipasa. Signos + indican vías o r eacciones aumentadas y signos – vías disminuidas.
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fosfolipasa A2 y triglicérido-lipasa intracelular) (87-94) en la placenta, permite
que los triglicéridos de las lipoproteínas plasmáticas de la madre sean captados,
hidrolizados y reesterificados. Ello hace que la placenta disponga regularmente
de una reserva de ácidos grasos esterificados en forma de triglicéridos y de fos-
folípidos, que subsiguientemente son hidrolizados, y los ácidos grasos liberados
difunden a la circulación fetal. El proceso se resume de forma esquemática en
la figura 4.
Así pues, la hiperlipidemia de la madre juega un papel fundamental en la
llegada de EFA y LCPUFA al feto, y de hecho, el tratamiento con fármacos hi-
polipemiantes durante la gestación tiene consecuencias indeseables para el des-
arrollo fetal (95,96).
La placenta también dispone de proteínas que unen específicamente a
los ácidos grasos, como la denominada F ABPpm (por su nombre inglés,
«membrane fatty acid-binding protein»), la F AT («fatty acid translocase») y
otras (97,98), que facilitan la captación y transferencia preferente al feto de
determinados LCPUF A: docosahexanoico> α-linolénico> linoleico> ácido
araquidónico (99). Este transporte selectivo de determinados ácidos grasos
FIGURA 3. Esquema del metabolismo de los ácidos grasos poliinsaturados de las series ω-6 
y ω-3, con indicación del efecto inhibidor del exceso de los ácidos eicosapentaenoico (EP A) 
y docosahexaenoico (DHA), abundantes en el aceite de pescado, sobr e la ∆6-desaturasa.
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parece contribuir activamente a la captación de ácidos grasos por la placen-
ta y a su metabolismo intrínseco: transformación en prostaglandinas y otros
eicosanoides (100), incorporación a fosfolípidos de membrana (101), oxida-
ción (102) o síntesis en la propia placenta (103), así como a su transferen-
cia al feto.
En consecuencia, la contribución de todos estos procesos determina el trans-
porte placentario de ácidos grasos y su selectividad, permitiendo el enriqueci-
miento proporcional de algunos de los LCPUF A, como los ácidos docosahe-
xaenoico y araquidónico, en el lado fetal con relación al materno (104,105).
FIGURA 4. Esquema del transporte de ácidos grasos poliinsaturados a través de la placenta. La
mayor pr oporción de ácidos grasos poliinsaturados cir cula en sangr e materna en forma de
lipoproteínas ricas en triglicéridos (TG), y no en forma de ácidos grasos libres (FFA). La presencia
de receptores de lipoproteínas, así como de proteínas que unen específicamente a los ácidos grasos
y de enzimas hidr olíticas de glicéridos en la placenta, permite que dichas lipopr oteínas sean
captadas y sus glicéridos hidr olizados. En la pr opia placenta hay pr ocesos de r e-esterificación
de ácidos grasos y un activo metabolismo intrínseco, y los ácidos grasos liberados como resultado 
de todas estas r eacciones difunden a la cir culación fetal.
2.2.4. Colesterol
El colesterol es un componente esencial de las membranas celulares y pre-
cursor de ácidos biliares, de hormonas esteroideas y de moléculas implicadas en
la regulación de procesos metabólicos (como los oxisteroles); a su vez, también
participa en procesos de diferenciación celular y comunicación intercelular . Todo
ello justifica que las demandas de colesterol por parte del embrión y el feto sean
relativamente altas. Tanto la transferencia placentaria de colesterol (106-108) como
su síntesis por tejidos fetales se ha demostrado activa en varias especies (109-113).
En el hombre, la comparación de los niveles de colesterol en plasma mater-
no y fetal ha llevado a obtener correlaciones positivas en algunos casos (1 14,115)
pero no en otros (116-119). Parece ser que la edad gestacional determina estas di-
ferencias, puesto que en plasma fetal los niveles de colesterol son mas altos en el
quinto que en el séptimo mes, y en los fetos mas jóvenes de seis meses esos ni-
veles se correlacionan con los de la madre (21). Ello indica que en las primeras
etapas de la gestación, el colesterol materno contribuye activamente al colesterol
fetal, mientras que en etapas mas avanzadas esta contribución es escasa (1 16).
3. PAPEL DE LOS ÁCIDOS GRASOS DE LA DIETA DURANTE 
LA GESTACIÓN O LA LACTANCIA EN EL DESARROLLO
INTRAUTERINO Y POSTNATAL
En humanos, una reducción en los EF A de la dieta durante la gestación se
asocia a un menor crecimiento neonatal (120), y en mujeres sanas los niveles
de LCPUFA en plasma se correlacionan con los del feto o recién nacido (121-
123). A su vez, la suplementación de la dieta con aceite de pescado (rico en áci-
dos grasos ω-3) durante la gestación incrementa los niveles plasmáticos de áci-
do docosahexaenoico en la madre y en los recién nacidos (124,125). Aunque
estos resultados han llevado a proponer que durante el último trimestre de la
gestación, la dieta de la madre debe ser suplementada regularmente con aceite
de pescado (124,125), esta práctica podría tener efectos negativos. La presencia
en exceso de algún LCPUF A en la dieta puede inhibir competitivamente a las
∆6- and ∆5- desaturasas, que controlan la conversión de los EF A en sus deriva-
dos LCPUFA de las series ω-3 y ω-6, y consecuentemente inhibir la síntesis en-
dógena de otros LCPUF A que pudieran ser también esenciales para el normal
desarrollo fetal (126). De hecho, cuando se consumen altas cantidades de acei-
te de pescado, los niveles de ácido araquidónico en sangre disminuyen (126,127)
como consecuencia de la abundancia en ácidos eicosapentanoico (20:5 ω-3) y
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docosahexaenoico (22:6 ω-3) en ese aceite y la consecuente inhibición especí-
fica que producen en la ∆6 –desaturasa, que cataliza un paso obligatorio en la
conversión de ácido linoleico en araquidónico (128,129) (figura 3).
La disminución en ácido araquidónico como consecuencia del consumo ex-
cesivo de ácidos grasos ω-3 puede tener importantes consecuencias en la etapa
perinatal, ya que los niveles plasmáticos de ácido araquidónico se han correla-
cionado con el peso corporal en los niños prematuros (130-132) y se han des-
crito también efectos adversos de bajas concentraciones de ácido araquidónico
sobre el crecimiento corporal en la infancia (130,133,134).
El exceso de LCPUF A en la dieta puede también aumentar la susceptibili-
dad a la peroxidación lipídica como consecuencia de un incremento del estrés
oxidativo o de una reducción de la capacidad antioxidante del or ganismo, como
se ha demostrado tanto en el caso de los ácidos grasos de la serie ω-6 (135-138)
como en los de la serie ω3 (127,139-142). Un incremento en la peroxidación li-
pídica es ciertamente negativo durante la etapa perinatal, como se muestra en
estudios experimentales de diabetes en la gestación, donde la producción de es-
pecies reactivas del oxígeno y de la peroxidación lipídica están aumentadas, y
se asocian a un daño en el desarrollo fetal, ya que el efecto es revertido me-
diante el tratamiento con antioxidantes, tales como la vitamina E (143-149).
4. EFECTOS A LARGO PLAZO SOBRE LA SALUD 
DE MODIFICACIONES EN LA DIETA DURANTE 
LA GESTACIÓN O LA LACTANCIA
En los últimos años ha quedado claramente establecido que determinados
cambios en la nutrición durante la etapa perinatal pueden tener consecuencias a
largo plazo en la salud del adulto (150-160). Aunque la mayor parte de los pro-
blemas nutricionales que se producen durante la etapa fetal pueden ser corregi-
dos cuando se actúa rápidamente tras el nacimiento (161), hay situaciones o con-
diciones que dan lugar a efectos irreversibles.
4.1. Malnutrición
4.1.1. Malnutrición durante la primera mitad de la gestación
Mediante un modelo experimental de hipotiroidismo y tratamiento con tiro-
xina en determinadas fases de la gestación en la rata, nosotros habíamos obser-
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vado que la incapacidad de la madre para acumular grasas durante la primera mi-
tad de la gestación reducía su respuesta catabólica en la segunda mitad, y dis-
minuía el crecimiento fetal (162,163). Estos resultados nos llevaron a proponer
que el acumulo de grasas que normalmente ocurre en la madre durante la pri-
mera mitad de la gestación, juega un papel importante en el aporte de nutrientes
al feto. Con el fin de constatar esta hipótesis, estudiamos en la rata preñada las
consecuencias a corto y lar go plazo sobre la descendencia de la malnutrición
(60% de la ingesta de las ratas controles) circunscrita a la primera mitad de la
gestación; de esta forma se impedía el acumulo de grasas que normalmente ocu-
rre en esta etapa. Los resultados obtenidos muestran (164) que, al nacimiento, el
número y peso de las crías era inferior en las ratas subalimentadas que en las
controles, y que a pesar de ser alimentadas ad libitum durante la lactancia y nor-
malizar su peso corporal, cuando adultas presentaban una disminución en la res-
puesta a la insulina. Así pues, estos resultados ponen de manifiesto no sólo que
la malnutrición de la madre durante la primera mitad de la gestación compro-
mete el normal desarrollo intrauterino, sino que tiene consecuencias a lar go pla-
zo, predisponiendo a la descendencia al desarrollo de diabetes.
4.1.2. Malnutrición durante la lactancia
Puesto que una malnutrición circunscrita a la lactancia podría también te-
ner consecuencias negativas a largo plazo, realizamos un experimento en el que
ajustamos las camadas de ratas lactantes a un número elevado de crías (16 crí-
as/madre lactante), utilizando como controles crías lactadas por madres a las que
la camada se ajustaba a 9 crías. Desde el destete todas las crías se alimentaron
ad libitum y se estudiaron cuando adultas (16 semanas de edad). Se observó no
sólo que las crías malnutridas durante la lactancia (es decir , aquellas que habí-
an pertenecido a una camada de 16 crías) crecían peor y mantenían permanen-
temente un menor peso corporal que las controles, sino que cuando adultas pre-
sentaban una disminuida tolerancia a la administración oral de glucosa (164).
Así pues, estos resultados ponen de manifiesto no solo que la malnutrición du-
rante la lactancia causa un retraso permanente en el desarrollo corporal, sino
también una intolerancia glucídica cuando adultos, con el consiguiente riesgo
de desarrollar diabetes.
Aparte de la reducción en los lípidos de reserva de la madre durante la pri-
mera mitad de la gestación, que impide los cambios catabólicos que normal-
mente tienen lugar durante el último tercio de la gestación y consecuentemente
la llegada de nutrientes al feto, no conocemos con certeza el mecanismo por el
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que la malnutrición durante la gestación o la lactancia tiene efectos negativos a
largo plazo en la descendencia, y en particular sobre el eje glucosa-insulina. Se
ha propuesto que la menor ingesta de proteínas podría ser responsable de algu-
nos de esos cambios (154). Estudios en ratas han puesto de manifiesto que las
crías de madres que se han sometido a una dieta deficiente en proteínas duran-
te la gestación y la lactancia, pero que se han alimentado normalmente a partir
del destete, cuando son jóvenes (6-12 semanas de edad) presentan un incremento
en su tolerancia a la glucosa (1 1,165,166). Sin embargo, a la edad de 44 sema-
nas se normaliza la tolerancia a la glucosa (167), mientras que en edades mas
avanzadas (17 meses) desarrollan una diabetes manifiesta (168). Aún descono-
cemos el mecanismo que subyace en esta respuesta dependiente de la edad, pero
resulta evidente de los estudios epidemiológicos realizados en hombres y de los
experimentos de intervención en animales, que una alteración en la cantidad y/o
calidad de los nutrientes que llegan al feto y/o al lactante da lugar a cambios
que se manifiestan en el adulto con el desarrollo de alguna de las patologías co-
mentadas más arriba.
4.4. Papel de los lípidos de la dieta
La hipercolesterolemia materna durante las primeras etapas del embarazo
puede causar lesiones en el feto que desencadenen una mayor susceptibilidad a
sufrir aterosclerosis en etapas avanzadas de la vida. Se han realizado estudios
histopatológicos en aortas de fetos humanos procedentes de abortos de mujeres
que fueron hipercolesterolémicas solamente durante la gestación o que ya lo eran
de forma permanente, comparados con los procedentes de mujeres no-hiperco-
lesterolémicas. Se observó que la hipercolesterolemia materna se asociaba con
la presencia de estrías grasas en dichas aortas (21). Estos resultados muestran
que los procesos aterogénicos están ya presentes en las aortas fetales, y que se
aceleran de forma importante cuando la madre es hipercolesterolémica. En es-
tudios en la rata, nosotros hemos observado que durante la gestación la madre
es más susceptible de desarrollar hipercolesterolemia como consecuencia de un
aumento de colesterol en la dieta que en la situación de no-gestación (169). A
su vez, mediante estudios en conejos (22), el mecanismo por el que la hiperco-
lesterolemia materna incrementa la susceptibilidad aterogénica de su descen-
dencia a lar go plazo se ha asociado a un aumento en la peroxidación lipídica
que se produce (170-172). De hecho, se podría hipotetizar que condiciones en
las que se incrementa el estrés oxidativo durante la etapa perinatal, como ocu-
rre cuando se produce un aumento exagerado de LCPUF A en la dieta durante
la gestación y la lactancia, comentado mas arriba, aumenta la susceptibilidad de
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desarrollo de la aterosclerosis en el adulto. Por otro lado, experimentos en ra-
tas a las que se les ha alimentado con dietas semisintéticas e isocalóricas con-
teniendo un 10% de aceite de pescado o de oliva exclusivamente durante la lac-
tancia, han puesto de manifiesto que cuando adultas las primeras desarrollan una
intolerancia a la glucosa oral, la cual no se observa en las segundas (I. López-
Soldado y E. Herrera, observaciones sin publicar). Estos resultados muestran
que un incremento exagerado en los ácidos grasos ω-3 en la dieta durante la
lactancia puede predisponer a la descendencia al desarrollo de diabetes en el
adulto.
Como se ha revisado recientemente (158), se han realizado varios estudios
donde se ha asociado la ingesta de grasas durante la etapa perinatal con el des-
arrollo posterior de aterosclerosis. De hecho, la leche materna tiene un alto conte-
nido de colesterol, y un tiempo exageradamente lar go de lactancia materna se ha
relacionado con alteraciones arteriales 20 años mas tarde (173). A pesar de estos
datos, también hay estudios en los que se ha encontrado un efecto protector de la
lactancia materna durante lar gos periodos sobre el desarrollo de diabetes de tipo2,
dislipidemia y sobrepeso en adultos (174) o en adolescentes (175), por lo que se
necesitan estudios mas directos que permitan dilucidar sobre los potenciales efec-
tos positivos o negativos a lar go plazo de una lactancia materna prolongada.
5. CONSIDERACIONES FINALES Y PERSPECTIVAS
Aunque el conjunto de resultados aquí analizados permite concluir que tan-
to la cantidad como la calidad de la dieta durante la gestación y la lactancia tie-
nen implicaciones importantes en la salud del adulto, el mecanismo por el que
se producen estos efectos no se conoce. Por ello, se necesitan mas estudios para,
al menos, determinar la ventana de seguridad necesaria para aplicar el suple-
mento adecuado en cuanto a calidad y cantidad, antes de realizar unas reco-
mendaciones dietéticas descontroladas. En este contexto, es necesario tener en
cuenta las importantes consecuencias que tienen las desviaciones dietéticas du-
rante las primeras etapas de la gestación, en las que el crecimiento fetal es muy
escaso. En estas primeras etapas de la gestación, además de que el embrión y
posteriormente el feto son especialmente sensibles a los cambios que ocurren
en la madre, ésta se ha de preparar para afrontar la situación catabólica que se
desencadena durante el último tercio, garantizando así el adecuado aporte de nu-
trientes para el rápido crecimiento del feto.
Después de revisar la bibliografía sobre el tema, y en base a la influencia
que tiene el bajo peso al nacer en la incidencia de enfermedades en el adulto,
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uno estaría tentado de buscar y aconsejar los alimentos funcionales mas efica-
ces para garantizar un adecuado crecimiento y desarrollo fetal. Sin embar go, el
riesgo de generalizar podría llevar a efectos indeseables, como hemos visto aquí
en el caso de suplementos excesivos con determinados LCPUF A, y por ello re-
sulta necesario analizar las circunstancias particulares que permitan establecer
los tratamientos dietéticos más apropiados en cada caso.
Los avances tecnológicos permitirán en un futuro monitorizar la situación nu-
tricional y metabólica de la madre antes y durante la gestación, estableciendo las
condiciones óptimas de sus depósitos grasos durante la primera fase de la gesta-
ción, determinando su respuesta catabólica en el último trimestre, e incluso esta-
blecer cómo se afecta el transporte placentario de metabolitos ante cambios en la
dieta. Ello nos llevará a establecer regímenes alimenticios que beneficien el co-
rrecto desarrollo fetal, evitando alteraciones como la hipercolesterolemia, diabe-
tes gestacional, obesidad, etc., que puedan predisponer a la descendencia a pade-
cer determinadas enfermedades cuando adultos. Es evidente que estas acciones
deberán ir precedidas de investigaciones en modelos experimentales apropiados,
que permitan extrapolar los resultados al hombre. Cualquier esfuerzo que se rea-
lice en esta dirección estará compensado no solo por el avance en el conocimiento
de los mecanismos intrínsecos que controlan la «programación fetal» y las con-
secuencias para el adulto que supone una desviación de la misma, sino por el be-
neficio que ello supondrá para nuestras futuras generaciones, que estableciendo
las pautas nutricionales mas adecuadas durante las fases de gestación y lactancia,
podrán disminuir el riesgo de padecer determinadas enfermedades en el adulto.
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Alteraciones del desarr ollo postnatal del cer ebro.
Prematuridad y daño hipóxico-isquémico
JOSÉ MARÍA MEDINA JIMÉNEZ
En la especie humana gran parte del desarrollo del SNC tiene lugar después
del nacimiento. Este hecho pone de manifiesto que el correcto funcionamiento
del metabolismo durante el periodo perinatal es crítico para que el desarrollo
del cerebro se lleve a cabo en el tempus y el tempo adecuados. Por consiguien-
te, cualquier alteración patológica que tenga lugar durante este periodo puede
incidir desfavorablemente en el desarrollo normal del cerebro del recién naci-
do, causando secuelas irreversibles. En este trabajo revisaremos las causas no
genéticas más frecuentes que conducen a la alteración del desarrollo del cere-
bro y, particularmente, las relacionadas con el proceso hipóxico-isquémico.
1. DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO
Cuando Ramón y Cajal dio a conocer su trascendental descubrimiento de
la discontinuidad de las fibras nerviosas, el de la solución de continuidad que
supone la sinapsis, estableció los fundamentos de la estructura del Sistema Ner-
vioso. Sin embar go, este hallazgo ha poster gado a un inmerecido segundo pla-
no su descubrimiento más apreciado hoy en día, es decir , la descripción de las
pautas por las que se lleva a cabo el desarrollo del Sistema Nervioso. En efec-
to, Ramón y Cajal realizó de manera casi sincrónica ambos descubrimientos, es
decir, el de la estructura del Sistema Nervioso y el camino escogido por la Na-
turaleza para su desarrollo. Así, con objeto de disminuir la complejidad de su
preparación histológica escogió estructuras centrales inmaduras puesto que,
como pensaba acertadamente, lo primitivo adolece de estructura final y, por con-
siguiente, de ello puede deducirse el principio de donde colegir su complejidad
final. De esta manera, los centros inmaduros de embrión de pollo no sólo le per-
mitieron deducir la estructura discreta de las neuronas, sino que le permitieron
sentar las bases del desarrollo del Sistema Nervioso. De hecho, describió el des-
arrollo laminar del córtex, así como la migración dirigida de las neuronas.
Para entender en su conjunto el origen y desarrollo del SN es necesario co-
menzar por el embrión, porque es durante la fase embrionaria cuando se dise-
ña un detallado esquema del Sistema Nervioso, que se perfilará durante el des-
arrollo fetal para, durante el periodo perinatal, terminar definitivamente de
«amueblarse» con extraordinaria precisión.
1.1. Formación del tubo neural
Cuando la gastrulación del embrión se completa, una parte del mesoder-
mo dorsal, denominado «or ganizador de Spemann» o nódulo de Hensen, in-
duce a una parte cercana del ectodermo a convertirse en neuroepitelio, el cual
dará posteriormente origen al tubo neural y , finalmente, al Sistema Nervioso.
De hecho, la formación del neuroepitelio comienza con la activación del me-
sodermo para convertirse en ectodermo, proceso que se induce por la activi-
na, un factor de crecimiento de la familia de los PGFs («polypeptide-growth
factors»). Las células ectodérmicas producen a su vez unos factores de creci-
miento de la propia familia PGF , denominados BMF-2 y BMF-4 («bone mor-
fogenic factors»), que inducen la transformación del ectodermo en epidermis.
Sin embargo, el «organizador de Spemann» segrega folistatina, noggina y cor-
dina, que contrarrestan específicamente los efectos de los BMF-2 y BMF-4,
permitiendo que la zona ectodérmica cercana al or ganizador se convierta en
neuroepitelio.
En el estado de blástula el mesodermo sufre una invaginación a partir del
labio del blastoporo, de manera que el or ganizador se coloca debajo del ecto-
dermo proximal, es decir, aquél que va a convertirse en neuroepitelio. La proa
de esta invaginación se convertirá en telencéfalo, mientras que el mesodermo
posterior lo hará en mesencéfalo, romboencéfalo y espina dorsal. De esta ma-
nera, el neuroepitelio forma la placa neural, que comienza a doblarse en sitios
específicos para cerrarse en forma de tubo gracias al reconocimiento entre sí
de las diferentes cadherinas. Durante el desarrollo embrionario, el tubo neu-
ral está formado por una sola capa de células, que permanece más o menos
estable hasta que el tubo neural se ha diferenciado en el «tubo neural en cin-
co vesículas», que muestra ya lo que serán las partes futuras del Sistema Ner-
vioso. Llegado este momento se inicia la proliferación celular del neuroepite-




En un principio, el neuroepitelio está formado por una sola clase de célu-
las alargadas que, en un momento dado, retraen sus procesos hacia la zona ven-
tricular, donde entran en el ciclo celular . Las primeras células en diferenciarse
son las células gliales radiales, que extienden sus procesos perpendiculares a la
superficie del neuroepitelio, a la que finalmente alcanzan. De esta manera ex-
tienden sus procesos en toda la anchura del neuroepitelio, constituyendo el «an-
damio» por el que las neuronas van a trepar en busca de destinos más lejanos.
En efecto, las neuronas primordiales se disponen en estratos y comienzan a avan-
zar hacia la superficie del neuroepitelio trepando por los procesos de las célu-
las gliales radiales para, finalmente, constituir las diversas capas en las que se
distribuyen las células del córtex.
Uno de los fenómenos más importantes en el desarrollo del Sistema Ner-
vioso es el de la migración neuronal, puesto que este fenómeno es el responsa-
ble, en definitiva, de la arquitectura del Sistema Nervioso. Un hecho funda-
mental dentro de la migración radial es que cuanto más jóvenes sean las neuronas
más lejano será su lugar de residencia definitivo, de manera que las primeras
que salen de la zona germinal (ventricular) ocupan los lugares más cercanos,
mientras que las que se generan posteriormente alcanzan estratos más externos.
Sin embargo, el andamio glial es permisivo y no instructivo, es decir , las célu-
las gliales radiales permiten la migración de las neuronas pero no determinan ni
su lugar de residencia ni sus características fenotípicas. De hecho, podemos con-
cebir el proceso de diferenciación neuronal en dos pasos. Primero se iniciaría la
proliferación de células progenitoras no comprometidas que, al alcanzar su pe-
núltimo ciclo celular, reciben la señal que las conduce a su lugar de destino (re-
visado en ref. 1). Más tarde, una vez en su lugar de residencia, se produciría la
diferenciación definitiva. Así, la formación de las capas de la corteza cerebral
está condicionada por los estratos previamente existentes. En este sentido, cada
célula diferenciada liberaría los factores neurotróficos necesarios para la dife-
renciación de la siguiente capa, generándose un gradiente de factores que pon-
drían en funcionamiento la expresión de conjuntos de genes («subrutinas») que
originarían las características tópicas y fenotípicas propias de cada capa (revi-
sado en ref. 2)
1.2. Desarrollo postnatal del cer ebro humano
El cerebro del recién nacido humano sigue su crecimiento durante el perí-
odo postnatal, multiplicando por cuatro su peso debido a la proliferación neu-
ronal y glial, con el correspondiente crecimiento de axones, dendritas y proce-
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sos gliales (Fig. 1). En efecto, durante los dos primeros años ocurren los ma-
yores avances en la estructura del SNC, pues aunque los surcos y los giros son
visibles en el momento del nacimiento, éstos aún están inmaduros en cuanto a
sus interconexiones. Es más, la apariencia del cerebro del adulto se alcanza a
los 2 años, mientras que el volumen de la materia gris aumenta rápidamente has-
ta los cuatro años y sólo a los tres años son visibles todas las fibras nerviosas.
Asimismo, la mielinización es un proceso eminentemente postnatal, contribu-
yendo muy sensiblemente al aumento de volumen y peso del cerebro del neo-
nato. Este crecimiento se corresponde con un aumento del volumen del cráneo,
a la vez que el aumento de las circunvoluciones cerebrales aprovecha eficien-
temente el espacio disponible. En efecto, en la etapa postnatal, concretamente
durante el primer año, se desarrollan totalmente los denominados surcos tercia-
rios, circunvoluciones cerebrales que han aparecido durante los dos últimos me-
ses de la gestación (3).
En el momento del nacimiento en el hombre, la mayor parte de las neuronas
han migrado a sus correspondientes localizaciones. Sin embar go, la subplaca está
aún muy activa en el córtex frontal del recién nacido, particularmente en las re-
FIGURA 1. Diferenciación celular del Sistema Nervioso en el hombre. Nótese la existencia de una
neurogénesis secundaria que tiene lugar durante el periodo perinatal, prolongándose después del
nacimiento hasta los 6 años de vida. Ésta es una característica de la especie humana, en la que 
gran parte del desarr ollo del SNC tiene lugar durante la vida extrauterina.
giones opercular y prefrontal. En este sentido, sus neuronas, grandes y polimórfi-
cas, continúan su diferenciación durante el periodo postnatal inmediato, aunque
desaparecen pasados seis meses. Esta es la neurogénesis «secundaria», llamada así
porque tiene lugar en la segunda fase de proliferación neuronal y , en el hombre,
tiene lugar durante el período postnatal. De hecho, durante la neurogénesis post-
natal se genera un importante número de poblaciones neuronales de gran impor-
tancia en el desarrollo final del SNC. La proliferación neuronal secundaria se lle-
va a cabo en las denominadas «zonas germinales secundarias», áreas del cerebro
y del cerebelo que continúan generando neuronas hasta el segundo año de vida. En
el recién nacido, la corteza cerebral está limitada en su extremo inferior por la ma-
teria blanca, que excepcionalmente se interrumpe por las zonas germinales secun-
darias, que por su situación próxima al ventrículo y bajo el resto de la corteza se
denominan «zonas subventriculares» (4). En el caso del cerebelo, estos núcleos o
zonas compactas están situadas cercanas al labio rómbico, siendo la migración de
las nuevas neuronas de carácter centrípeto y no centrífugo, es decir , siguiendo un
comportamiento similar a las neuronas «primarias». En estas zonas del cerebro y
del cerebelo la neurogénesis y la gliogénesis continúan durante el período postna-
tal. En el cerebro, la zonas subventriculares dan origen a neuronas que emigran al
bulbo olfatorio o forman las células granulares del hipocampo, aunque también se
forman células gliales de la corteza. En el cerebelo, las zonas germinales subven-
triculares dan lugar a interneuronas, mientras que las del labio rómbico generan cé-
lulas granulares, que formarán la capa granular interna del cerebelo. Las neuronas
«secundarias» generadas en esta segunda fase se intercalan en las estructuras ya
existentes creadas durante la neurogénesis primaria, completando así la compleja
estructura del SNC. Es necesario mencionar que algunas neuronas parecidas a las
de la subplaca germinal permanecen debajo de la capa IV y sobre la materia blan-
ca durante la vida adulta, posiblemente hasta los 26 años.
El crecimiento postnatal del número de neuronas (Fig. 1) tiene lugar prin-
cipalmente en el córtex donde, dependiendo de las zonas, el crecimiento neu-
ronal continúa hasta los cinco meses, como en el caso de la corteza visual, o
hasta los siete años, como en el córtex frontal (4). La proliferación neuronal se
acompaña del crecimiento de las dendritas, lo que indica que la diferenciación
sigue a la proliferación. Así, el número de espinas dendríticas aumenta en la cor-
teza visual hasta los cinco meses, coincidiendo con la neurogénesis. De hecho,
el número de sinapsis crece exponencialmente tras el nacimiento, multiplicán-
dose por dos entre el segundo mes y el final del primer año. Asimismo, el con-
sumo de glucosa, un excelente índice del metabolismo ener gético, aumenta sig-
nificativamente hasta el cuarto año, lo que refleja el esfuerzo sinaptogénico que
se lleva a cabo durante este periodo (revisado en ref. 5).
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En este sentido, la captación de glucosa es un excelente índice del desarrollo
cerebral. Así, en el córtex sensomotor , tálamo, bulbo raquídeo y vermis cerebe-
lar la captación de glucosa es muy elevada a las 5 semanas después del naci-
miento. Más tarde, a los 3 meses, aumenta en el córtex parietal, temporal y oc-
cipital, así como en el ganglio basal y en el córtex cerebelar . A partir de este
momento la captación de glucosa decrece, hasta alcanzar el nivel basal del adul-
to en reposo a los 9 años (revisado en ref. 5).
En cuanto a la sinaptogénesis, aunque principalmente postnatal, transcurre
con ritmo diferente según las zonas cerebrales, Así, existe una fuerte sinapto-
génesis perinatal en todas las áreas del córtex, aunque en el córtex visual el in-
cremento de la sinaptogénesis tiene lugar entre los 3 y los 4 meses, alcanzando
el máximo (150% del adulto) entre los 4 y los 12 meses. En el córtex prefron-
tal, sin embargo, aunque la sinaptogénesis comienza al tiempo que en el visual,
alcanza su máximo el final del 1 año. A partir de este momento, sigue aumen-
tando en ambas áreas, descendiendo a los niveles de adulto al final de la niñez
(revisado en ref. 5). Incluso los receptores de los neurotransmisores parecen
adaptarse a esta plasticidad neuronal del recién nacido. Así, el receptor de glu-
tamato de tipo NMDA posee subunidades diferentes a las del adulto, que le con-
fieren una mayor sensibilidad, por lo que puede permanecer abierto durante lar-
gos periodos (6).
Finalmente, la mayor parte de la mielinización tiene lugar durante el
período perinatal. Así, en el momento del nacimiento comienza en el puen-
te y en los pedúnculos cerebelares y a los 3 meses se ha extendido por las
ramificaciones ópticas y por el esplenio del cuerpo calloso (revisado en 
ref. 5).
2. VULNERABILIDAD BIOQUIMICA DEL NEONATO PREMATURO
Para intentar objetivar bioquímicamente las causas de la vulnerabilidad me-
tabólica del recién nacido prematuro, buscamos un modelo experimental que se
ajustase en lo posible a la situación real en el neonato humano. Como sabemos,
la rata presenta las suficientes similitudes metabólicas y de desarrollo cerebral
como para constituir un excelente modelo para estudiar la adaptación del recién
nacido a la vida extrauterina. Así, después de numerosos ensayos pudimos en-
contrar el momento adecuado en que, interrumpida la gestación, se consigue un
neonato prematuro de rata (7, 8). El modelo perfeccionado (9, 10) demostró que
mimetiza con extraordinaria fidelidad todo aquello que ocurre en el recién na-
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2.1. Prematuridad y mortalidad postnatal
Con el perfeccionamiento del manejo y cuidado del neonato prematuro ha
disminuido considerablemente la incidencia de la mortalidad en este grupo de neo-
natos. Sin embar go, los neonatos prematuros siguen constituyendo, aún hoy , un
grupo de alto riesgo de mortalidad postnatal. Consideramos, pues, muy interesante
observar la mortalidad en nuestro modelo de prematuridad en rata, puesto que en
él se obvian muchas de las subjetividades y modificaciones que inciden sobre los
cálculos realizados en la especie humana. En este sentido, la mortalidad postna-
tal del neonato de rata a término es muy baja (Fig. 2), aunque significativa, en el
momento del nacimiento, desapareciendo prácticamente una vez transcurrido el
«ayuno postnatal» (ver ref. 1 1). Sin embar go, los neonatos de rata nacidos pre-
maturamente (un día antes del término de la gestación), muestran una mortalidad
diez veces mayor en el momento del nacimiento (Fig. 2). Por consiguiente, el neo-
nato prematuro es muy vulnerable en el momento del nacimiento, aunque pasado
el ayuno postnatal la mortalidad decrece drásticamente.
FIGURA 2. Porcentaje de mortalidad postnatal en la rata en r elación con la concentración de
fosfolípidos del surfactante pulmonar . Como puede observarse, la mortalidad postnatal es muy
alta en el r ecién nacido pr ematuro, disminuyendo significativamente en el nacido a término. La
mortalidad postnatal cae, asimismo, en los neonatos pr ematuros cuya madr e había sido tratada
con dexametasona («Tratados»). Modificado de r ef. 10).
2.2. Hándicaps metabólicos del neonato pr ematuro
El neonato prematuro accede a la vida extrauterina con una serie de hándi-
caps que van a dificultar su adaptación al nuevo medio. A continuación descri-
biremos algunos de ellos, especialmente aquéllos relacionados con las disponi-
bilidades de glucosa y oxígeno.
2.2.1. Inmadurez endocrina del neonato pr ematuro
Es bien conocido que la insulina y el glucagón son las hormonas más im-
portantes por lo que se refiere a la regulación endocrina del metabolismo. Te-
niendo en cuenta que el par insulina/glucagón dirige el metabolismo, es lógico es-
perar que en la transición a la vida extrauterina ocurran cambios drásticos en la
razón insulina/glucagón, con objeto de adecuar el metabolismo a la nueva situa-
ción del entorno. En efecto, inmediatamente tras el nacimiento, la insulina, que
permanece a concentraciones muy altas en la sangre del feto, comienza su caída
paulatina hasta casi su total aclaramiento, hecho que tiene lugar dentro de la pri-
mera hora de vida extrauterina en la rata (9, 12). Por el contrario, el glucagón ma-
nifiesta un súbito aumento, alcanzando muy altas concentraciones durante las pri-
meras horas de vida extrauterina. Por consiguiente, en un corto período de tiempo
la razón insulina/glucagón experimenta una subida extraordinaria (9). Natural-
mente, los cambios metabólicos no se hacen esperar , la glucogenolisis hepática y
la muscular (13) se inducen y , más tarde, lo hace la gluconeogénesis (14).
Sin embargo, ninguno de estos cambios tiene lugar en el prematuro con la
rapidez necesaria. Así, el aclaramiento de la insulina fetal se retrasa considera-
blemente en el neonato prematuro (9, 12), de tal manera que sus concentracio-
nes son aún altas dos horas después del nacimiento. Por otro lado, la secreción
postnatal de glucagón es mínima en el neonato prematuro, al menos por lo que
se refiere a las dos primeras horas de vida extrauterina. Por consiguiente, la caí-
da de la razón insulina/glucagón que tiene lugar en el neonato maduro se redu-
ce considerablemente en el prematuro (9), lo que influirá decisivamente en el
aumento de la vulnerabilidad metabólica del recién nacido prematuro.
2.2.2. Indigencia glucídica del neonato pr ematuro
Dada la pobreza glucídica de la leche materna, el neonato depende durante
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nolisis y de la gluconeogénesis. Es más, durante el «ayuno postnatal» la ausen-
cia de aporte exógeno obliga a la glucogenolisis a aportar la poca glucosa dis-
ponible. Pues bien, en el momento del nacimiento, el neonato prematuro posee
aproximadamente el 60% de las reservas de glucógeno hepático observadas en
el neonato maduro (9). Este hecho indica que el neonato prematuro se enfrenta
a la vida extrauterina con, aproximadamente, la mitad de las reservas glucídicas
que el neonato maduro. A esta considerable desventaja hay que sumar la bajísi-
ma velocidad glucogenolítica postnatal observada en el neonato prematuro (9).
Por consiguiente, las reservas ener géticas del neonato prematuro, no sólo son
muy inferiores a las necesarias, sino que, además, no pueden ser utilizadas en el
momento oportuno. Sin duda éste es uno de los principales hándicaps del neo-
nato prematuro en el transcurso de su adaptación a la vida extrauterina.
Inmediatamente tras el nacimiento, las necesidades de glucosa son tales que,
aún en el neonato a término, se presenta la denominada «hipoglucemia postnatal»
típica del recién nacido (Fig. 3). Pues bien, la hipoglucemia postnatal es mucho
más prolongada en el neonato prematuro, hasta el punto de que la duración del
FIGURA 3. Concentración de los principales sustratos metabólicos en plasma de neonato humano
durante las primeras horas después del nacimiento. Nótese que el neonato sufr e una fuerte
hipoglucemia durante este periodo y que los cuerpos cetónicos no adquieren altas concentraciones
hasta pasadas 24 horas. Sólo el ácido láctico (véase fig. 4) puede servir de sustrato metabólico
durante este periodo («ayuno postnatal»). Modificado de r ef. 136).
período hipoglucémico se dobla en los neonatos nacidos prematuramente (7, 15).
La responsable del retraso en la reaparición de la normoglucemia parece ser , in-
dudablemente, la incapacidad del prematuro de poner en funcionamiento los me-
canismos de síntesis de glucosa «de novo», es decir , la gluconeogénesis. En efec-
to, el neonato prematuro muestra un considerable retraso en la inducción de las
enzimas gluconeogénicas hepáticas y renales (14, 15), lo que da como resultado
una disminución muy sustancial de la capacidad gluconeogénica del prematuro.
Podemos concluir, por consiguiente, que una de las causas más importantes
de la vulnerabilidad neonatal del prematuro es el déficit glucídico que padece du-
rante el primer período de vida extrauterina. El déficit glucídico, junto con la hi-
poxia que sufre el neonato prematuro (veáse mas adelante), constituirán una is-
quemia «técnica», en la que la falta de glucosa potenciará los efectos del déficit
de oxígeno hasta alcanzar una situación metabólica incompatible con la vida.
2.2.3. Hipoxia e hiperlactiacidemia postnatal del neonato pr ematuro
La medida de las concentraciones de oxígeno en sangre (16, 10, 17, 18),
indican que el neonato prematuro sufre un retraso sustancial en la adquisición
de las oxemias postnatales normales. Es más, la evolución postnatal de la oxe-
mia en los neonatos maduros sometidos a hipoxia experimental (10, 19), seme-
ja extraordinariamente a la observada en los prematuros. Por consiguiente, pue-
de afirmarse que los tejidos del neonato prematuro sufren una hipoxia transitoria
durante las primeras horas después del nacimiento. Asimismo, la hipoxia post-
natal del recién nacido prematuro afecta desfavorablemente a su metabolismo
oxidativo. De hecho, existe una correlación inversa, estadísticamente significa-
tiva, entre las concentraciones plasmáticas de lactato y oxígeno (10, 16). De es-
tos resultados se colige que el metabolismo del lactato plasmático depende muy
estrictamente del oxígeno disponible. Este hecho es de una importancia ex-
traordinaria si pensamos que el prematuro es incapaz de utilizar lactato, uno de
los sustratos neonatales más importantes durante las primeras horas de vida.
En este sentido, debemos recordar la importancia del lactato como sustrato
neonatal (20-23). Así, la enorme cantidad de lactato acumulado durante el pe-
riodo fetal se utiliza rápidamente durante las primeras horas de vida extrauteri-
na (Fig. 4). Es más, la mayor parte del lactato desaparecido es utilizado por vía
oxidativa, resultando en el CO 2 espirado (24). Por consiguiente, la importancia
del lactato como metabolito ener gético del neonato es evidente, no sólo por la
cantidad y velocidad con que se consume, sino, muy decisivamente, por la vía
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Sin embargo, la importancia del lactato como sustrato neonatal adquiere su ver-
dadera dimensión al demostrarse que puede servir durante la lactancia como sustra-
to energético del cerebro. En este sentido, el cerebro consume lactato durante la vida
neonatal temprana (23, 25-28), lo que tiene una importancia extraordinaria si se pien-
sa que el cerebro recibe poca glucosa tras la interrupción del suministro transpla-
centario. Es más, durante el «ayuno postnatal» el cerebro del neonato carece de los
sustratos alternativos a la glucosa, es decir , de los cuerpos cetónicos. En efecto, los
cuerpos cetónicos se sintetizan en el hígado a partir de los ácidos grasos lácteos, pro-
ceso que requiere carnitina, cuyo suministro por parte de la madre se retrasa consi-
derablemente. Por consiguiente, el lactato es el sustrato del cerebro, «puente» entre
la glucosa materna y los cuerpos cetónicos, salvando el vacío de la transición a la
vida extrauterina. Muy en concordancia con lo anteriormente dicho, la utilización de
lactato por el cerebro del neonato es muy sensible al suministro de oxígeno (25-28).
Por consiguiente, podemos afirmar que el cerebro del neonato prematuro dispondrá
de escasa energía para su supervivencia, puesto que el sustrato disponible en mayor
cantidad, es decir, el lactato, no podrá ser utilizado eficientemente.
FIGURA 4. Concentración de ácido láctico en plasma de neonato humano durante las primeras
horas/días después del nacimiento. Nótese que las concentraciones de ácido láctico son
elevadísimas inmediatamente después del nacimiento, permaneciendo durante toda la lactancia
muy por encima de las concentraciones normales del adulto (en línea rayada). Modificado 
de ref. 136).
2.3. Remisión de la hipoxia y de la hiperlacticidemia por el tratamiento
materno con dexametasona
El prematuro posee, en el momento del nacimiento, concentraciones de sur-
factante pulmonar muy inferiores a las observadas en el neonato maduro (10).
De hecho, la existencia de menores concentraciones de surfactante podría ser la
causa de la hipoxemia encontrada en el neonato prematuro inmediatamente tras
el parto, así como de la persistencia de la lactiacidemia en el prematuro, dado
que las lactiacidemias y las oxemias están inversamente relacionadas. En efec-
to, el neonato prematuro no consigue remontar las bajas oxemias que presenta
tras el parto, permaneciendo hipóxico después del nacimiento (10). Asimismo,
la evolución del pH en ambos grupos de neonatos sigue un perfil inverso a la
concentración sanguínea de lactato, lo que sugiere que la acidosis en ambos gru-
pos de neonatos tiene un componente metabólico mayoritario, relacionado di-
rectamente con la hiperlacticidemia.
Pues bien, el tratamiento materno con dexametasona remite absolutamen-
te la hipoxemia postnatal del neonato prematuro, recuperando las concentra-
ciones de oxígeno observadas en el neonato maduro (10). Por consiguiente, po-
demos concluir que el tratamiento de la madre con dexametasona suprime uno
de los principales hándicaps del neonato prematuro, es decir, la hipoxemia pos-
tnatal. Como sabemos, éste es un hecho importantísimo en estas circunstancias,
dado que el metabolismo oxidativo es vital durante las primeras horas de vida
extrauterina. De hecho, el tratamiento materno con dexametasona remite par-
cialmente la hiperlactiacidemia, hasta alcanzar niveles similares a los observa-
dos en el neonato nacido a término (10). Podemos concluir , pues, que el trata-
miento materno con dexametasona remite la hipoxia postnatal del recién nacido
prematuro, lo que se refleja, muy decisivamente, en la mejora de la utilización
de los sustratos metabólicos y, en especial, del lactato. De hecho, el tratamiento
con dexametasona disminuye drásticamente la mortalidad postnatal (Fig. 2), lo
que sugiere que la hipoxia es la causa de la vulnerabilidad del neonato pre-
término.
2.4. Prematuridad e insuficiencia de surfactante pulmonar
Es bien conocido que los mamíferos poseen «pulmones activos», es decir ,
pulmones que son responsables por sí mismos de la ventilación pulmonar . En
este sentido, los pulmones autoventilados deben poseer una membrana luminal
especialmente diseñada. Así, no sólo debe extenderse y contraerse con una fre-
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cuencia determinada, sino que debe conservar , durante la tensión y la disten-
sión, las cualidades propias de su papel como solución de continuidad entre un
líquido, la sangre, y el aire que llena los alveolos. Para ello, la membrana alve-
olar posee un complejo lipoproteico denominado «surfactante». En este com-
plejo los fosfolípidos, gracias a sus peculiares características químicas, dismi-
nuyen extraordinariamente la tensión superficial de la membrana alveolar . Así,
la especial disposición de sus extremos zwiteriónicos, en contraposición a las
largas cadenas hidrófobas, aumenta la extensibilidad de la membrana luminal,
aun conservando las cualidades idóneas para el transporte de oxígeno. Pues bien,
la síntesis de los fosfolípidos del surfactante pulmonar tiene lugar durante el úl-
timo período de la gestación (10), concretamente durante el último 10% de la
gestación. Por consiguiente, el neonato prematuro accede a la vida extrauterina
con un déficit de surfactante (10), lo que, presumiblemente, debe afectar a la
correcta adquisición de oxígeno en las estructuras alveolares (Fig. 2). En efec-
to, la hipoxia postnatal sólo es manifiesta en los neonatos que muestran déficit
de surfactante (10). Es más, la remisión de la hipoxia postnatal del prematuro
causada por el tratamiento materno con dexametasona, coincide con el aumen-
to del contenido de surfactante pulmonar (10), lo que parece indicar claramente
la existencia de una relación causa-efecto entre el déficit de surfactante y la hi-
poxia postnatal.
2.5. Oclusión del ducto arterioso e hipoxia postnatal
Cuando el ducto arterioso permanece abierto tras el nacimiento, se produ-
ce el síndrome denominado «ductus arterioso patente», que cursa con dificulta-
des respiratorias. En este sentido, algunos autores han sugerido que algunos de
los trastornos postnatales del prematuro podrían estar relacionados con la per-
sistencia de un ducto arterioso funcional. Dado que la oclusión del ducto arte-
rioso ocurre tras la obliteración del cordón umbilical, decidimos diseñar un mo-
delo en el cual el neonato no se separaba del cordón umbilical tras el nacimiento,
con lo que se conseguía que permaneciese abierto el ducto arterioso. La deter-
minación de los parámetros bioquímicos en el mencionado modelo dio como re-
sultado la constatación de la presencia de hipoxia en los neonatos que perma-
necieron unidos al cordón umbilical (29). Es más, la hipoxia cursa con
hiperlactiacidemia, lo que demuestra que siempre que existe hipoxia se inhibe
la utilización de lactato. Sin embar go, el perfil de la evolución de estos pará-
metros no es coincidente con el observado en los neonatos prematuros, lo que
parece indicar que el retraso en la oclusión del ducto arterioso no es la causa de
la hipoxia sufrida por el recién nacido prematuro.
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3. EL PROCESO HIPÓXICO-ISQUÉMICO EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL
Como hemos visto antes, los principales problemas con los que se encuentra
el neonato prematuro están directamente relacionados con la falta de oxígeno y de
glucosa. La hipoxia es debida al déficit de surfactante, que le impide la correcta
adquisición del oxígeno, y la fuerte hipoglucemia a la falta de reservas de glucó-
geno, dado que la glucogenogénesis se ha interrumpido en el momento del naci-
miento. Este fenómeno, es decir , el déficit de oxígeno coincidente con la restric-
ción de las disponibilidades de glucosa es el paradigma del proceso isquémico, en
el cual la disminución del flujo sanguíneo somete al tejido irrigado a la peor de las
circunstancias. Así, la hipoxia reduce severamente el rendimiento del metabolismo
al obligar al uso exclusivo de la vía anaerobia. En otras circunstancias, la baja efi-
ciencia del proceso ener gético se compensaría con el aumento de la actividad de
la glucolisis anaerobia, pero la falta de glucosa conduce al consumo inmediato de
sus reservas. A continuación revisaremos el proceso hipóxico-isquémico, con es-
pecial énfasis en sus efectos deletéreos sobre el desarrollo del SNC .
La rotura de un vaso sanguíneo cerebral ocasiona la caída del flujo sanguí-
neo en la zona irrigada, lo que da lugar a una isquemia intensa en el centro del
territorio infartado y a una isquemia menos pronunciada en la periferia del mis-
mo. Las células del núcleo isquémico mueren en pocos minutos, mientras que
las periféricas, situadas en la denominada «penumbra isquémica», resultan da-
ñadas, pues aunque el contenido de ATP permanece constante, las disponibili-
dades de glucosa están comprometidas. Sin embar go, las neuronas localizadas
en la «penumbra isquémica» y que han sobrevivido al daño isquémico pueden
recuperarse cuando se restablecen las condiciones hemodinámicas y el sumi-
nistro normal de glucosa y oxígeno (30).
Aunque se desconocen los mecanismos que median el daño celular asocia-
do al proceso hipóxico-isquémico (31), la disminución del flujo sanguíneo pro-
voca un aumento del Ca 2+ y del Na + citosólicos (32, 33), así como el aumento
de la producción de lactato a través de la glucolisis anaerobia, con la subse-
cuente disminución del pH intra y extracelular (34). El desequilibrio iónico con-
duce a la despolarización de la membrana plasmática, que provoca el aumento
de la liberación de glutamato y la pérdida de la integridad mitocondrial, así como
la alteración del metabolismo de los fosfatidilinositoles, factores todos ellos que
llevan consigo la pérdida de la viabilidad celular (35-37).
En efecto, durante el proceso hipóxico-isquémico las neuronas son inca-
paces de mantener la polarización de la membrana plasmática, lo que produce
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la apertura de los canales de Ca
2+
dependientes de voltaje (38). Esta despolari-
zación trae consigo el inicio del proceso «excitotóxico», que consiste en la li-
beración al espacio intercelular de grandes cantidades de glutamato y otros neu-
roexcitadores (39-41).
El glutamato, principal neurotransmisor excitador en el SNC (42, 43), esti-
mula los receptores ionotrópicos, acoplados al transporte de iones, del tipo N-
metil-D-aspartato (NMDA) (39, 42, 44), así como el receptor metabolotrópico
(42). La estimulación del receptor NMDA es responsable del fuerte aumento del
Ca
2+
intracelular postsináptico que se produce durante el proceso hipóxico-is-
quémico (revisado en ref. 42), lo que pone en marcha una serie de procesos de-
pendientes de Ca
2+
que desembocarán en la muerte celular . Por otro lado, la es-
timulación del receptor de glutamato del tipo AMPA provoca el aumento
intracelular de la concentración de Na
+
, que origina edema celular , uno de los
causantes del daño celular producido por el proceso hipóxico-isquémico (41).
El aumento de las concentraciones de Ca
2+
activa una serie de enzimas, tales
como ciertas proteínas quinasas, proteasas (45), fosfolipasas (46), endonuclea-
sas y proteínas fosfatasas (36), así como sintasas de óxido nítrico (47-49).
Durante el proceso isquémico se originan cambios en ciertas macromolé-
culas implicadas en la señalización celular , tales como el factor nuclear κB
(NFκB), el factor AP-1 y el factor HIF-1 (hypoxia inducible factor), que van a
inducir la expresión de determinados genes implicados en la muerte celular por
necrosis o por apoptosis. De hecho, el factor NF κB induce la expresión de la
óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), de la ciclooxigenasa-2, de metaloprotei-
nasas, de moléculas de adhesión intercelular (ICAM-1) y de citoquinas, tales
como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), lo que contribuye al daño is-
quémico mediante la producción de radicales libres y la rotura de la barrera he-
matoencefálica (50-52).
Tras el infarto cerebral, las neuronas de la zona central del núcleo isquémico
mueren rápidamente. Por el contrario, las neuronas situadas en la zona de «penum-
bra isquémica» permanecen viables durante horas (53). En este sentido, la presen-
cia de glutamato in vitro produce la muerte inmediata de determinadas subpobla-
ciones neuronales, mientras que en otras se observa un retraso similar al observado
in vivo en la zona de penumbra isquémica (39, 54-58). Este hecho sugiere que du-
rante el proceso isquémico algunas poblaciones neuronales mueren rápidamente por
necrosis, mientras que otras lo hacen más tardíamente por apoptosis (53).
En este sentido, es bien conocido que existen dos modos diferentes de muer-
te celular: la necrosis y la apoptosis (59). La necrosis es un proceso pasivo ca-
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racterizado por la pérdida de la homeostasis celular , la alteración de la perme-
abilidad de la membrana plasmática, el hinchamiento y la ruptura de los or gá-
nulos celulares y la pérdida de las reservas ener géticas celulares. El resultado
de la necrosis es, normalmente, una reacción inflamatoria que produce infiltra-
ción local, daño vascular y edema (60). Por el contrario, la apoptosis es un pro-
ceso activo que necesita de la inducción de determinados procesos (60). La apop-
tosis se caracteriza por cambios en la estructura de la membrana celular
(exposición de las fosfatidilserinas), la disminución en el volumen plasmático
(formación de cuerpos apoptóticos), el cambio de la permeabilidad de la mem-
brana mitocondrial (apertura del poro de transición), la condensación de la cro-
matina y la fragmentación del DNA, entre otros (59-61).
La apoptosis se inicia por la activación de unas cisteína-proteasas denomi-
nadas caspasas, las cuales se activan por degradación proteolítica desencade-
nando la muerte celular . La caspasa-3 se activa específicamente por citocromo
c, un componente de la cadena respiratoria mitocondrial (62-65). En este senti-
do, la salida de citocromo c de la mitocondria, tras la apertura del poro de tran-
sición, activa un complejo llamado apoptosoma, que es el responsable de la ac-
tivación de la caspasa-3 (66). Es importante resaltar que el poro de transición
regula el potencial de membrana mitocondrial, un parámetro que se altera du-
rante la apoptosis inducida por Ca
2+
, excitotoxinas y radicales libres, sustancias
que se producen, todas ellas, durante el proceso hipóxico-isquémico (49, 52, 58).
Posteriormente, las células apoptóticas expresan en sus membranas molé-
culas de adhesión, que son reconocidas por los macrófagos, los cuales proceden
a su fagocitosis y posterior degradación, evitando así un posible daño para las
células colindantes (67, 68). Por tanto, la necrosis y la apoptosis constituyen dos
formas distintas de muerte celular , con diferentes consecuencias para el tejido
dañado.
3.1. Metabolismo de la glucosa en el SNC durante el pr oceso hipóxico-
isquémico
Con excepción de la situación perinatal, en la que los cuerpos cetónicos
pueden hacerse cargo de hasta el 60% de las necesidades ener géticas, la gluco-
sa es el único sustrato metabólico utilizado por el cerebro. De hecho, el SNC
depende casi exclusivamente de la oxidación aeróbica de glucosa para la ob-
tención de ener gía. Este hecho explica los efectos devastadores del proceso hi-
póxico-isquémico, puesto que, en estas circunstancias, no sólo el suministro de
oxígeno está comprometido, sino que la glucosa llega al tejido con dificultad
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como consecuencia de la disminución del riego sanguíneo. Por consiguiente, la
alteración del metabolismo de la glucosa en el SNC es una de las claves para
entender los daños producidos por el proceso hipóxico-isquémico. A continua-
ción revisaremos brevemente las características más destacadas del metabolis-
mo glucídico en el SNC
3.1.1. Captación de glucosa por el cer ebro durante el pr oceso hipóxico-
isquémico
La glucosa se transporta a través de la barrera hematoencefálica (BHE) y a
través de la membrana plasmática de las células nerviosas por un proceso de
transporte facilitado, que está mediado por transportadores de glucosa de la fa-
milia GLUT. De ellos, el GLUT -1 y el GLUT-3 son las isoformas predominan-
tes en cerebro, expresándose el GLUT -1 en las células endoteliales de la BHE,
así como en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos (69). Sin embargo, el GLUT-
3 se expresa únicamente en las neuronas post-mitóticas (70, 71). El transporta-
dor GLUT-3 posee una mayor afinidad por la glucosa que el GLUT -1 (69), por
lo que se ha sugerido que la presencia de GLUT -3 en las neuronas permite a és-
tas captar glucosa del espacio extracelular , aun en condiciones de escasa dispo-
nibilidad de la misma.
Durante el período perinatal, el proceso hipóxico-isquémico provoca el au-
mento de la síntesis del GLUT -1, lo que se traduce en el incremento de la cap-
tación de glucosa por el cerebro (72). La isquemia cerebral también aumenta la
expresión del GLUT-3, como un mecanismo compensatorio de la deficiencia de
glucosa asociada al proceso (73). Por tanto, el aumento en la expresión de los
sistemas transportadores de glucosa durante el proceso hipóxico-isquémico des-
empeña un importante papel en la prevención del daño causado por el déficit
de glucosa que se produce como consecuencia de la disminución del riego san-
guíneo.
3.1.3. Regulación de la glucolisis durante el pr oceso hipóxico-isquémico
Durante el proceso hipóxico-isquémico se produce la activación de la glu-
colisis anaerobia, con objeto de compensar la disminución de la síntesis de ATP
en la mitocondria. De hecho, se ha podido comprobar que los astrocitos, que
disponen de una alta capacidad glucolítica por vía anaerobia, son capaces de so-
brevivir aunque la síntesis de ATP mitocondrial esté comprometida (74-76). Sin
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embargo, las neuronas, que carecen de esa actividad glucolítica, mueren rápi-
damente por la falta de oxígeno, al no disponer de una síntesis alternativa de
ATP (74). Por otro lado, la acidosis láctica producida por la actividad glucolíti-
ca parece ser responsable, asimismo, de la muerte neuronal que tiene lugar en
estas circunstancias. Sin embar go, este hecho parece depender de la concentra-
ción de láctico alcanzada, puesto que el lactato sintetizado en la glucolisis du-
rante la isquemia cerebral podría ser utilizado como sustrato ener gético en la
fase de reoxigenación (77, 78).
3.1.3. El ciclo de las pentosas fosfato
El ciclo de las pentosas fosfato posee importantes funciones en el tejido ner-
vioso (79, 80), dado que es la principal vía de suministro del NADPH(H
+
) ne-
cesario para el funcionamiento de los sistemas antioxidantes celulares. Así, en





(80). En este sentido, las neuronas sometidas a un estrés oxidativo
responden con un aumento de la actividad del ciclo de las pentosas fosfato, así
como de la actividad de la glutation peroxidasa. Asimismo, el estrés oxidativo
causado por el exceso de óxido nítrico induce la glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa en astrocitos, con objeto de producir el NADPH(H
+
) necesario para rege-
nerar el glutation reducido con que luchar contra el estrés oxidativo (57, 81).
3.2. Disfunción mitocondrial en el pr oceso hipóxico-isquémico
Como hemos mencionado antes, la isquemia provoca una fuerte caída en
los niveles intracelulares de ATP, siendo, posiblemente, el déficit ener gético el
responsable de la muerte neuronal (82). En este sentido, el desacoplamiento de
la fosforilación oxidativa mitocondrial constituye uno de los factores decisivos
del daño cerebral producido por el proceso hipóxico-isquémico. Este fenómeno
se caracteriza por la incapacidad de la mitocondria para llevar a cabo la trans-
ferencia de ener gía al ATP, disipándose ésta en forma de calor (83).
3.2.1. Daños mitocondriales producidos por el pr oceso hipóxico-isquémico
Los componentes de la cadena respiratoria son especialmente susceptibles
al daño producido por el proceso hipóxico-isquémico y posterior reperfusión.
En este sentido, la disminución del flujo sanguíneo cerebral inhibe específica-
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mente la actividad de los complejos I y II-III de la cadena transportadora de
electrones mitocondrial (84, 85), mientras que la actividad del complejo IV (ci-
tocromo c oxidasa) disminuye drásticamente durante el periodo de reperfusión
(85, 86). En cualquier caso, los complejos mitocondriales I, II-III y IV son muy
sensibles al ataque de los radicales libres que se generan durante el proceso hi-
póxico-isquémico (52). Sin embar go, mientras que el complejo I es muy sus-
ceptible al daño producido por el anión O
2
•-, debido a su alto contenido en cen-
tros sulfoférricos (52, 87, 88), los complejos II-III y IV son los componentes de
la cadena respiratoria mitocondrial más sensibles a la acción del •NO y, sobre
todo, a la del ONOO - (revisado en ref. 89), formado a partir de la reacción en-
tre el •NO y el O
2
•- (90, 91). Asimismo, durante el proceso hipóxico-isquémi-
co se produce la liberación de determinados componentes mitocondriales al ci-
toplasma celular, tales como el citocromo c, probablemente como consecuencia
de la producción de radicales libres por la mitocondria (52, 92-94). La salida
del citocromo c provoca no sólo la disfunción mitocondrial, sino que desenca-
dena, además, una serie de señales celulares que conducen a la apoptosis.
Durante el período perinatal, el proceso hipóxico-isquémico produce la dis-
función mitocondrial de las células nerviosas. En este sentido, se ha demostra-
do que, en estas condiciones, la actividad del complejo mitocondrial II-III se in-
hibe por la disminución en la disponibilidad de oxígeno (95), lo que se traduce
en la caída de las concentraciones de ATP. Asimismo, dichos efectos se previe-
nen con la administración de inhibidores de la síntesis de •NO, como el NAME,
lo que involucra a este radical libre en la disfunción mitocondrial asociada a la
isquemia cerebral (95)
3.2.2. Producción de radicales libr es por la mitocondria durante el pr oceso
hipóxico-isquémico
La función respiratoria mitocondrial se considera una de las principales
fuentes de producción de radicales libres durante el proceso hipóxico-isquémi-
co (96). La producción mitocondrial de radicales libres, en concreto del anión
O
2
•-, se lleva a cabo, principalmente, a nivel de los complejos I y III de la ca-
dena transportadora de electrones mitocondrial (revisado en ref. 88). Los prin-
cipales productores de O
2
•- son la ubiquinona, que transfiere los electrones del
complejo I y II al complejo III, y el citocromo bc 1, componente del complejo
mitocondrial III (97-99). Como hemos visto anteriormente, el O
2
•- generado en







y por la catalasa y la glutation peroxidasa que convier-
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O. Sin embar go, en determinadas circunstancias patológicas,
generalmente relacionadas con alteraciones en la función mitocondrial, se pro-
duce un aumento en la producción de O 2•-, produciéndose un desequilibrio en-
tre su velocidad de síntesis y la de degradación, creándose una situación de es-
trés oxidativo (52, 100). En estas circunstancias, el O 2•-, que tiene una gran
afinidad por los centros sulfoférricos de las proteínas (87), provoca la liberación
del anión Fe
2+
, lo que causa la formación de •OH en la reacción de Fenton. En
estas condiciones, el O2•- y el •OH alteran la estructura de diversos lípidos, pro-
teínas e, incluso, del DNA (revisado en ref. 52).
Por tanto, la producción de radicales libres por la mitocondria es uno de los
principales factores responsables de la muerte celular asociada al proceso hipó-
xico-isquémico. De hecho, se ha sugerido que la mitocondria juega un papel
esencial en la decisión del tipo de muerte celular que se produce en situaciones
de estrés oxidativo, necrosis o apoptosis (fig. 6). Así, cuando el daño produci-
do es intenso, como ocurre en la isquemia severa, se produce el hinchamiento
y la rotura de la mitocondria, lo que provoca la caída de las concentraciones de
ATP y la subsecuente necrosis. Sin embar go, si el daño producido es más leve,
la muerte por apoptosis predomina sobre la necrosis (62, 63, 66, 101, 102). En
este sentido, durante la isquemia cerebral transitoria la liberación de citocromo
c (52, 92-94) parece ser una de las principales señales celulares implicadas en
el inicio de la apoptosis (64, 65).
3.3. Producción de óxido nítrico en el SNC
El óxido nítrico ( •NO) es un radical libre que actúa como mensajero fisio-
lógico en el SNC (47). El •NO se sintetiza en la reacción catalizada por la óxi-
do nítrico sintasa (NOS), que sintetiza •NO y L-citrulina a partir de L-ar ginina
(103). Sus acciones biológicas derivan, fundamentalmente, de la capacidad del
•NO para activar la guanilato ciclasa soluble, causando el aumento de la con-
centración intracelular de GMP cíclico (cGMP) (104, 105). En situaciones fi-
siológicas, las neuronas producen •NO por la activación, Ca
2+
-dependiente, de
la NOS neuronal (nNOS), que se expresa constitutivamente en estas células. Sin
embargo, en determinadas situaciones patológicas se produce una excesiva pro-
ducción de •NO, lo que genera efectos neurotóxicos (48). En este sentido, los
astrocitos y, en general, las células gliales del SNC (astrocitos, microglía y oli-
godendrocitos), aumentan la síntesis de •NO por la inducción de otra isoenzi-
ma, denominada NOS inducible (iNOS). La actividad de la iNOS es indepen-
diente de calcio, por lo que, una vez que se induce la síntesis de su mRNA, la
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proteína se sintetiza y los astrocitos producen el •NO de forma continua e in-
controlada (106). La iNOS se induce por citoquinas, tales como el interferón- γ
(IFN-γ), la interleuquina-1 ß (IL-1ß) y el factor necrótico tumoral- α (TNF-α),
así como por los lipopolisacáridos (LPS), es decir la endotoxina de la pared ce-
lular de las bacterias gram-negativas (107). Estas citoquinas se encuentran ele-
vadas en el cerebro en algunas situaciones neuropatológicas, por lo que se ha
sugerido que la inducción de la iNOS en las células gliales juega un importan-
te papel en la muerte neuronal presente en estas situaciones patológicas (89,
108-110). Por otro lado, la actividad de la iNOS se inhibe por noradrenalina,
AMP cíclico (111), interleuquina-4, interleuquina-10 y dexametasona (107), así
como por el propio •NO mediante un mecanismo de autoinactivación (1 12).
En los últimos años numerosos estudios han implicado al •NO en el control
de las respuestas fisiológicas del cerebro frente a la hipoxia-isquemia (49). En
efecto, se ha puesto de manifiesto, de manera directa, que la síntesis de •NO au-
menta durante la isquemia cerebral (113-115). Asimismo, la isquemia produce un
importante aumento de las concentraciones cerebrales de cGMP, sintetizado como
consecuencia de la activación de la guanilato ciclasa por •NO (116-118).
Recientemente se ha comprobado que las células gliales son, asimismo, im-
portantes fuentes de producción de •NO durante el proceso hipóxico-isquémico
(49). De hecho, la isquemia induce la expresión de la iNOS en los astrocitos
(119-122). Las células endoteliales cerebrales también parecen contribuir al au-
mento de la producción de •NO en el curso de la isquemia cerebral, aunque se
ha sugerido que el •NO producido por este mecanismo podría tener efectos neu-
roprotectores que conducirían, posiblemente, a la recuperación del flujo san-
guíneo cerebral para evitar , en lo posible, el daño neuronal. (123, 124).
En condiciones normales, la activación Ca
2+
-dependiente de la nNOS, inicia-
da por la estimulación de los receptores de glutamato, se enmarca dentro de las
respuestas neurofisiológicas que siguen a la liberación presináptica de este neuro-
transmisor y, por tanto, de la transmisión de la señal nerviosa. Sin embar go, en de-
terminadas situaciones patológicas se produce una excesiva estimulación del re-
ceptor de glutamato, lo que convierte la concentración de •NO en neurotóxica (48).
Por otra parte, dado que las mismas citoquinas responsables de la inducción de la
iNOS se encuentran elevadas en el proceso hipóxico-isquémico, se ha sugerido que
la inducción de iNOS por parte de las células gliales juega un importante papel im-
portante en la neurotoxicidad asociada a esta patología (89, 108-1 10).
En efecto, la síntesis masiva de •NO en el cerebro produce la muerte neuro-
nal, a través de una serie de mecanismos que implican la pérdida de la car ga ener-
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gética celular, la peroxidación de lípidos y proteínas, la nitrosilación proteica y el
daño del DNA. Es más, la formación endógena de peroxinitrito (ONOO -), gene-
rado a partir de la reacción espontánea (Fig. 5) del •NO con el anión superóxido
(O
2
•-) (90, 91), puede ser la responsable de la neurotoxicidad del propio •NO (re-
visado en ref. 89). En este sentido, estudios realizados en cultivos puros de neuro-
nas corticales han puesto de manifiesto que el peroxinitrito es capaz de inhibir las
actividades de los complejos II-III y IV de la cadena respiratoria, comprometien-
do así el estado ener gético celular, lo que desencadena la muerte neuronal (76).
Asimismo, la inducción de la iNOS en los astrocitos produce la muerte neuronal
en cocultivo (109, 125), de modo similar a la producida por el peroxinitrito en los
cultivos puros de neuronas (76), lo que pone de manifiesto el papel neurotóxico de
este sustancia. En este sentido, la administración de inhibidores de la NOS, tales
como el NAME y la N w-nitro-L-arginina (95, 126, 127), muestra una clara pro-
tección frente al daño neuronal producido por el proceso hipóxico-isquémico.
3.4. Principales mecanismos antioxidantes en el SNC
La formación de radicales libres que tiene lugar durante el estrés oxidati-
vo puede dañar el metabolismo llegándose, incluso, a producir la muerte ce-
FIGURA 5. Producción de óxido nítrico (NO) y de per oxinitrito (ONOO-) por el cer ebro durante
el proceso hipóxico-isquémico. En condiciones normales, la óxido nítrico sintasa (iNOS) sintetiza
NO a partir de oxígeno y ar ginina. Sin embar go, cuando existe déficit de oxígeno disminuye la
síntesis de NO, pr ovocándose la vasoconstricción y la subsecuente hemorragia intracraneal.
Asimismo, el déficit de oxígeno pr ovoca la síntesis de superóxido (O 2
.-) que, junto con el NO
residual, sintetiza ONOO - que inicia el daño cer ebral.
lular. Para evitar esta situación las células disponen de mecanismos intracelu-
lares, llamados sistemas antioxidantes, que les permiten defenderse de la ac-
ción de los radicales libres evitando, en lo posible, el daño producido por los
mismos.
3.4.1. El glutation como principal sistema antioxidante en el SNC
De todos los sistemas antioxidantes de los que disponen las células del SNC,
el sistema glutation reducido/glutation oxidado (GSH/GSSG) es el más impor-
tante, especialmente en los astrocitos (revisado en ref. 128). El GSH se trans-
forma en GSSG a través de la reacción catalizada por la glutation peroxidasa,
reacción que se acopla con la reducción de compuestos que contienen grupos
peróxidos (ROOH), lo que constituye un importante mecanismo de destoxifica-
ción celular. La recuperación del GSH se realiza por la reacción catalizada por
la glutation reductasa. Así, el GSSG se reduce de nuevo a GSH, mientras que
el NADPH(H
+
) se oxida a NADP .
3.4.2. Otros sistemas antioxidantes en el SNC
Aunque el mecanismo antioxidante GSH/GSSG representa el principal sis-
tema de defensa celular contra el estrés oxidativo, la célula dispone de otros me-
canismos de defensa contra los radicales libres, tales como la superóxido dis-








. El hecho de que la SOD de astrocitos se active en la esclerosis lateral
amiotrófica (129) indica que los astrocitos cumplen un importante papel en la
defensa antioxidante del SNC .
Otros sistemas antioxidantes del SNC incluyen el ascorbato, que se acu-
mula hasta alcanzar concentraciones mucho mayores que en la mayoría de los
tejidos. La función antioxidante del ascorbato se lleva a cabo mediante inac-
tivación directa de especies oxidantes o bien acoplándose al sistema
GSH/GSSG. Así, el ascorbato suministra los equivalentes de reducción nece-
sarios para la regeneración del GSH (130). Asimismo, la vitamina E es un im-
portante antioxidante liposoluble, capaz de proteger a la célula contra la pe-
roxidación lipídica de las membranas (131). En este sentido, la vitamina E
tiene una concentración unas dos veces y media superior en los astrocitos que
en las neuronas (132), lo que hace que se considere un importante agente an-
tioxidante en el SNC.
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4. LA HEMORRAGIA INTRACRANEAL: CAUSA Y EFECTO 
DEL PROCESO HIPÓXICO-ISQUÉMICO
Es bien conocido que el cerebro del recién nacido es menos sensible a la
hipoxia que el del adulto y que dicha sensibilidad decrece aún mas en el pre-
maturo (133). Sin embargo, dependiendo de la duración de la hipoxia, así como
del momento del desarrollo, el proceso hipóxico-isquémico puede producir epi-
sodios de hemorragia intracraneal, afectándose zonas críticas en donde la neu-
rogénesis secundaria esta aún activa. Así, la fragilidad de los capilares de la ma-
triz germinal del prematuro aumentan la vulnerabilidad de éste a la hemorragia
intracraneal (Fig. 6), con el posible riesgo de que estas zonas puedan ser afec-
tadas irreversiblemente (134, 135). Asimismo, la materia blanca inmadura es
muy sensible al daño producido por el proceso hipóxico-isquémico, producién-
dose un reblandecimiento de la materia blanca, denominado leucomalacia peri-
ventricular (PVL). Por último, los oligodendrocitos inmaduros son muy sensi-
bles al estrés oxidativo, lo que puede contribuir a los efectos deletéreos del
proceso hipóxico-isquémico (6).
FIGURA 6. Participación de la mitocondria en la muerte celular durante el pr oceso hipóxico-
isquémico. Si la hipoxia es severa se pr oduce la rotura de la estructura mitocondrial y la muerte
celular por necrosis. Sin embargo, si la hipoxia es moderada se abr e el poro de transición, 
liberándose citocromo c e iniciándose la apoptosis.
Por lo que respecta a la materia gris, su principal vulnerabilidad radica en la
diferente sensibilidad de los receptores de glutamato durante el periodo perinatal.
En efecto, aproximadamente el 65% de las sinapsis del SNC utilizan el glutama-
to como neurotransmisor , el cual en condiciones normales es recaptado tras rea-
lizar su función. Sin embar go, el proceso hipóxico-isquémico produce un consi-
derable aumento de la concentración de glutamato en el compartimento
extracelular, no sólo por el aumento de la liberación presináptica del aminoácido,
sino por la inhibición de su recaptación producida por el ácido araquidónico li-
berado de las membranas neuronales por el proceso hipóxico-isquémico. El acú-
mulo de glutamato produce el fenómeno denominado excitotoxicidad, que con-
siste en la respuesta de las células adyacentes a un estimulo glutamatér gico
exagerado (véase más arriba). El efecto se lleva a cabo a través del receptor de
glutamato de tipo NMDA, que produce la entrada masiva de Ca 2+, la activación
de la NOS y la correspondiente producción de radicales libres. Durante el perio-
do perinatal este proceso se agudiza, dado que el receptor de glutamato de tipo
NMDA posee subunidades diferentes a las del adulto, lo que le confiere una ma-
yor sensibilidad al glutamato (6).
Como vemos, se trata de un ciclo vicioso, dado que el proceso hipóxico-is-
quémico provoca la hemorragia intracraneal y ésta acelera, a su vez, el proce-
so hipóxico-isquémico. Dada la especial susceptibilidad del cerebro del neona-
to y , especialmente, el del prematuro, el proceso hipóxico-isquémico puede
provocar considerables efectos deletéreos que, en algunos casos, resultan irre-
versibles.
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